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Die dargelegte Arbeit beschäftigt sich mit der Untersuchung zur gezielten Herstellung von plas-
monischen Nanopartikeln mit Hinblick auf deren sensorische Anwendung. In der Arbeit werden 
die Limitationen von klassischen Synthesverfahren untersucht, um mikrofluidische Lösungsstra-
tegien zu entwickeln. Der Fokus liegt dabei auf der Herstellung von formanisotropen plasmoni-
schen Nanopartikeln mit großen Sensitivitäten, wie beispielsweise Silbernanoprismen. Als zentra-
les Thema steht die optimale Kombination verschiedener Methoden im Vordergrund, wodurch 
effiziente und hochreproduzierbare Synthesen ermöglicht werden. Darauf aufbauend konnte eine 
mikrofluidische Syntheseplattform realisiert werden, die ein leistungsfähiges Parameterscreening 
hinsichtlich Inkubationszeiten der einzelnen Syntheseschritte, der formabhängigen Additiven und 
der finalen Partikelgrößen für sphärische und anisotrope Nanopartikel ermöglicht. Neben kontrol-
lierten Prozessbedingungen kennzeichnet das System einen reduzierten Ressourcen- und Zeit-
verbrauch und ermöglicht die parallele Herstellung von Goldnanopartikeln, mit sphärischer, kubi-
scher oder Stäbchengeometrie. Die synthetisierten Nanopartikel zeichnen sich schließlich durch 
ihre optischen Eigenschaften als Transducer in neuartigen optofluidischen und getaperten Licht-
wellenleitern aus, wobei sie selbst nach postsynthetischen Stabilisierungsprozessen eine hohe 
Sensitivität aufweisen. In diesem Zusammenhang sind die publizierten Artikel, die auf den hier 
vorgestellten Forschungsergebnissen basieren, richtungsweisend für die nächste Generation der 
Nanopartikelsynthese und deren Applikationen. 
Schlüsselwörter: Mikrofluidik, Mikromischer, plasmonische Nanopartikel, anisotrope Nanoparti-
kel, Lichtwellenleiter 
 
The present work deals with the investigation of systematic production of plasmonic nanoparticles 
regarding their sensoric applications. Within the work the limitations of classical synthesis meth-
ods will be addressed to develop microfluidic approaches. The focus lies in the fabrication of 
shape anisotropic plasmonic nanoparticles with high sensitivities like silver nanoprisms. A central 
issue is the clever combination of several methods to enable an efficient and highly reproducible 
synthesis. Based on this, a microfluidic synthesis platform was realized that allow an effective 
parameter screening regarding the incubation time of each single synthesis step, the shape de-
pendent additives and the final particle sizes for spherical and anisotropic nanoparticles. Beside 
the controlled process conditions, the system is characterized by the reduction of consumed re-
sources and time and further enables the parallel production of gold nanoparticles with spherical, 
cubed or rod geometries. Based on their optical features, the synthesized nanoparticles are uti-
lized as transducers in novel optofluidic and tapered fibers, whereby the sensitivity of the nano-
  
IV 
particles stays high even after post-synthetic stabilization processes. In this regard, displays the 
publications based on the results in the presented work display the direction for the next genera-
tion of nanoparticle synthesis and their applications. 
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REM Rasterelektronenmikroskopie  
RI Refractive Index 
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RIU Refractive Index Unit 
virtuelle Einheit zur Quantifizierung der Brechungsin-
dexänderung  
S Sensitivität 
Verhältnis aus Wellenlängenänderung zu Brechungsin-
dexänderung 
SB Bulksensitivität 
Sensitivität, bezogen auf die Veränderung in der direk-
ten Partikelumgebung 
SS Oberflächensensitivität 
Sensitivität, bezogen auf ein chemisches Bindungser-
eignis an der Partikeloberfläche  
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SDS Sodium Dodecyl Sulfate Natriumdodecylsulfat 
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Vorwort und Übersicht 
Der Vortrag Richard Feynmanns mit dem Titel „There is plenty of room at the bottom“ kann als 
die Geburtsstunde der Nanotechnologie angesehen werden. In dem 1959 am CALTEC gehalte-
nen Plädoyer an die Technologie im Nanometerbereicha geht der spätere Nobelpreisträger auf 
Chancen und Herausforderungen ein, welche durch die bewusste Gestaltung und Manipulation 
von Nanostrukturen möglich werden. Seine Vision wurde schließlich die Schlüsseltechnologie 
des 21. Jahrhunderts und erhielt Einzug in viele Industrie- und Forschungsbereiche. In seinem 
Vortrag beschreibt er eine Abkehr der bis dahin geltenden „Top-down“-Methode hin zu „Bottom-
up“-Verfahren und der damit einhergehenden Realisierung von schnelleren, kleineren und leis-
tungsfähigeren Maschinen. Am Beispiel biologischer Selbstassemblierungsprozesse zieht er Pa-
rallelen zur Erzeugung von Komponenten durch gezieltes Zusammenlagern ihrer kleinsten Be-
standteile. Die vorliegende Arbeit soll an diesem Bottom-up-Ansatz anknüpfen und beschäftigt 
sich mit der Herstellung von Nanoobjekten aus ihren Grundelementen, den Atomen. Angefangen 
mit klassischen Laborreaktoren mit Dimensionen im cm3 Bereich (Batchreaktor) liegt der Fokus 
der Arbeit auf der Verwendung mikrofluidischer Bauelemente mit Kanalstrukturen im µm3 Maß-
stab, zur Herstellung von metallischen Nanopartikeln mit Abmessungen im nm3 Bereich. Die Na-
nopartikel können wiederum durch ihre speziellen optischen Eigenschaften als Signalwandler 
kleinste Moleküle bis in den Subnanometerbereich detektieren. Die dimensionsübergreifenden 
Maßstäbe spielen dabei eine zentrale Rolle, da insbesondere unter Verwendung mikrofluidischer 
Komponenten die großen Herausforderungen der Nanopartikelherstellung beherrscht werden 
können. Durch die Vereinigung verschiedener mikrofluidischer Techniken in Kombination mit wei-
teren Methoden wird in dieser Arbeit das Potenzial zur effizienten Kontrolle von Partikelherstel-
lungs- und Wachstumsprozessen gezeigt. Dadurch ist eine kontrollierte und reproduzierbare 
Herstellung von verschiedenen Nanopartikelgeometrien mit einstellbaren optischen Eigenschaf-
ten und hohen Ausbeuten möglich. Mit diesen maßgeschneiderten Nanopartikeln können neue 
einzigartige Eigenschaften von Nanoobjekten realisiert werden, was der Visionär Feynman postu-
lierte, als er sagte „… I can hardly doubt that when we have some control of the arrangement of 




                                                          
a Das Wort Nano leitet sich vom griechischen Wort nanos ab und bedeutet „Zwerg“. Es wird als Präfix für SI-Einheiten 
verwendet, um entsprechend kleine Werte auszudrücken. Im Beispiel für die Längeneinheit Meter bedeutet 











„Big is beautiful, but small is powerful“ (Autor Unbekannt) 
„Ich bin immer noch verwirrt, aber auf einem höheren Niveau.“ (Enrico Fermi) 
 
gewidmet meiner Familie 






1.1. Einführung/ Introduction 
Unter dem Begriff Nanopartikel versteht man ein Teilchen, bei dem alle drei räumlichen Dimen-
sionen im Nanometerbereich liegen [1]. Damit schließen Nanopartikel die Lücke zwischen der 
Mikrometerskala (>1 µm) und der atomaren Skala (<1 nm) und werden daher häufig als Mediator 
zwischen diesen beiden Welten betrachtet [2-5]. Besonders Edelmetall-Nanopartikel aus Gold 
und Silber sind derzeit Gegenstand intensiver Forschung. Der Grund sind ihre außergewöhnli-
chen Eigenschaften (katalytisch, elektrisch und optisch), die sich stark von denen ihres makro-
skopischen Pendants aufgrund ihrer „eingesperrten Elektronen“ unterscheiden [6]. Wissenschaft-
liche Untersuchungen reichen dabei zurück bis 1857, als Michael Faraday erstmals die purpurne 
rote Farbe mit der Partikelgröße von Goldnanopartikeln in Zusammenhang brachte und ihre 
Streueigenschaften (siehe Abbildung 1) untersuchte [7]. Aufbauend auf diesen Niederschriften 
schaffte es später der Chemiker Richard Zsigmondy 1902, Partikelsuspensionenb, bestehend 
aus noch feineren Goldnanopartikeln, herzustellen und die Theorie Faradays zu beweisen. Dafür 
nutzte er das von ihm und Henry Siedentopf in Jena entwickelte Ultramikroskop (Dunkelfeldmik-
                                                          
b Eine Suspension oder auch kolloidale Lösung (griech. kólla (Leim) und eidos (Aussehen/ Form) ist ein Spezialfall der 
Dispersion (heterogenes Gemisch aus nicht mischbaren Stoffen) und beschreibt Nanometer bis Mikrometer große 
Teilchen in fester oder flüssiger Form, die in einem sie umgebenden und in sich geschlossenen Medium, dem Disper-
sionsmedium, fein verteilt sind. 
 
Abbildung/ Figure 1: Optisches Spektrum mit Reflexions- und Transmissi-
onsbild (optische Dichte OD = 0,5) sowie zugehörige TEM-Aufnahmen von 





roskop), welches ausschließlich das vom Partikel gestreute Licht zeigt und dadurch eine hohe 
Auflösung auf Einzelpartikelebene erlaubt [8]. Unter anderem ist es diesem Durchbruch in der 
Lichtmikroskopie zu verdanken, dass sich im Verlauf des 20. Jahrhunderts die Anzahl der Wis-
senschaftler, welche sich mit kolloidalenb Systemen beschäftigten, drastisch gesteigert hat [9]. 
Besonders hervorzuheben sind dabei die Untersuchungen zur gezielten Größenherstellung von 
kolloidalem Gold, die von Turkevich 1951 publiziert und von Frens 1973 verfeinert wurden und 
Kolloidchemikern heute generell als „Turkevich-Frens“-Methode ein Begriff sind [10, 11]. Der 
Trend setzte sich über die Jahrtausendwende fort und eröffnete den metallischen Kolloidsyste-
men immer mehr Applikationsfelder, basierend auf ihren speziellen optischen Eigenschaften. Da 
diese durch chemische Zusammensetzung und geometrische Faktoren der Partikel genau ein-
gestellt und determiniert werden, sich jedoch auch durch die Änderung der Partikelumgebung 
beeinflussen lassen, werden metallische Nanopartikel für Biosensoren verwendet [12, 13]. Dar-
über hinaus finden sie Verwendung zum Markieren von Zellen [14, 15], dem gezielten Manipulie-
ren und Schneiden von DNA [16, 17], als Positioniermaschinen[18], sowie als molekularer Sig-
nalverstärker [19-21]. Demgegenüber beschäftigt sich die vergleichsweiche recht junge Techno-
logie der Mikroreaktionstechnik mit Reaktionen und Prozessen in miniaturisierten verfahrens-
technischen Anlagen [22]. Dabei werden die Manipulation und der Transport von Fluiden auf 
engstem Raum mithilfe von mikrostrukturierten Elementen als Mikrofluidik zusammengefasst. 
Entgegen klassischen, chemischen Reaktionskolben im Litermaßstab oder großindustriellen Re-
aktoren im Kubikmeter-Maßstab, kommen hier miniaturisierte Durchlaufreaktoren (Mikroreakto-
ren) im Mikro- oder Nanoliterbereich zum Einsatz. Dadurch verändern sich nicht nur die Dimen-
sionen und Skalierungen, sondern auch die Art der Prozessführung. Während in klassischen 
Reaktoren ein finales Volumen durch die schrittweise Zugabe der Edukte erreicht wird (diskonti-
nuierlich), sind es in der Mikrofluidik miniaturisierte kontinuierliche Prozesse [23-25]. Reaktionen 
können in Echtzeit verfolgt [26, 27], dokumentiert [28] und mit Hilfe eines Regelkreislaufes koor-
diniert und schließlich automatisiert werden. Grundlage dafür bildet vor allem die verringerte late-
rale Dimension der Mikroreaktoren. Das Oberflächen-Volumenverhältnis wird erhöht und das 
effektive Volumen verringert, wodurch kürzere Diffusionswege realisiert werden können, was zu 
einem verbesserten Material- und Wärmetransport und damit zu effizienteren Mischvorgängen 
führt [29]. Infolgedessen kann eine schnellere Änderung der Reaktionsparameter ermöglicht 
werden, wodurch man eine schnelle Rückkopplung erhält und somit einen flexibleren Gesamt-
prozess erreicht. Die mikrofluidische Prozessführung ermöglicht im Hinblick auf die Synthesepa-
rameter eine leistungsfähige Hochdurchsatzanalyse (High-Throughput-Screening) [30], was un-
ter anderem wirtschaftliche Vorteile mit sich bringt [31]. Darüber hinaus sind die Verringerung 





lichem, aber auch von sicherheitstechnischem Interesse. Entgegen klassischen verfahrenstech-
nischen Anlagen werden mikrofluidische Aufbauten dabei nicht volumenorientiert hochskaliert 
(upscaling), wodurch alle erwähnten dimensionsbedingten Vorteile verloren gingen. Vielmehr 
kommt es zu einem „numbering-up“, einer gesteigerten Anzahl der parallellaufenden Anlagen, 
wodurch sich die Produktionsflexibilität (hinsichtlich Ausfällen, neuen Reaktionen, geänderten 
Anforderungen) erhöht und ein schneller Transfer von Forschung in die Produktion realisiert 
werden kann [23, 24, 29] 
The term nanoparticle describes a certain particle, which displays all three dimensions of the 
nanometer range [1]. Nanoparticles are able to close the gap between the micrometer (>1 µm) 
and atomic scale (<1 nm) and can therefore serve as a mediator between these two worlds [2-5]. 
In particular, noble metal nanoparticles made of gold and silver are part of intense research 
these days. The reason for this lies in their extraordinary properties (catalytic, electronic, and 
optical) which strongly differ from their macroscopic pendants based on their “confined electrons” 
[6]. Scientific investigations reach back until 1857, when Michael Faraday postulated the relation 
between the purple red color of the solution and the size of the gold nanoparticles for the first 
time and further examined their scattering characteristics (Figure 1) [7]. Based on Faradays pro-
tocols, in 1902 the chemist Richard Zsigmondy developed particle suspensions that contain even 
finer gold nanoparticles and thus he verified Faradays theory. He used the ultramicroscope 
(darkfield microscope), which was developed by him and Henry Siedentopf in Jena, to solely 
visualize the scattered light from the particle and hence reach an optical resolution on single na-
noparticle level [8]. This breakthrough in the optical light microscopy is, among other things, the 
reason for the increasing interest of researchers in the 20th century on the topic of colloidal sys-
tems [9]. Of particular note is the study of defined colloidal sized gold nanoparticles, which was 
published by Turkevich in 1951 and improved by Frens in 1973. Nowadays colloidal chemists 
know this procedure as the “Turkevich-Frens-method” [10, 11]. After the new Millennium, the 
trend continued and initiated new application fields for the colloidal metallic system based on 
their particular optical characteristics. Caused on the issue, that their optical properties can be 
exactly adjusted and determined by the chemical composition and the geometrical parameters, 
but are still affected by changes in the particle surrounding, the metallic nanoparticles will be 
used for biosensors [10-13]. Furthermore, they are utilized to tag cells [14, 15], to selectively ma-
nipulate and cut DNA [16, 17], as position devices [18] and to enhance molecular signals [19-21]. 
In contrast, the comparatively young technology of microreaction technology deals with reactions 
and processes in miniaturized plant constructions [22]. Thus, the manipulation and the transport 





ics. Contrary to classical chemical reaction flasks using liter scale or major industrial reactors 
using cubic meter scale, microfluidics miniaturized flow-through reactors (microreactors) apply 
micro or nanoliter scale. As a result, not only the dimensions and scaling changes, but also the 
general way of processing. While in conventional reactors a final volume will be achieved by the 
stepwise adding of educts (discontinuous), miniaturized continuous processes will be used in 
microfluidics[23-25]. Reactions can be tracked [26, 27] and recorded [28] in real-time as well as 
coordinated and finally automated with the help of a feedback loop system. The fundament for 
this is chiefly based on the decreased dimensions of the microreactors. The effective volume will 
be increased by decreasing the surface to volume ratio, whereby the diffusion paths will be re-
duced which results into an improved material and heat transport that enhances the mixing pro-
cess [29]. Consequently, a rapid change of the reaction parameters can be realized, whereby a 
faster feedback is reached that results in a highly flexible entire process. Regarding the synthesis 
parameters the microfluidic process enables an efficient high-throughput-screening [30] that im-
proves economic aspects [31]. Moreover, the reduction of used chemicals, material amounts as 
well as required energy are of economic and safety related interest. Because in case of losing 
the above-mentioned dimension-dependent advantages, the microfluidic plants will not be vol-
ume-oriented scaled-up like classical batch plants. In fact, it will use the numbering-up method, 
an increased quantity of parallel working microreactors. This method increases the flexibility dur-
ing production (regarding failures, new reactions, changed requirements) and allows a faster 
transfer from research into the commercial production [23, 24, 29]. 
1.2. Motivation 
Die Eigenschaften von metallischen Nanopartikeln sind auch über das reine Forschungsbestre-
ben hinaus für industrielle Anwendungen interessant [32]. Dementsprechend gibt es vermehrt 
Unternehmen, welche Nanopartikelsuspensionen kommerziell vertreiben (Nanopartica, Nano-
composix, Nanopartz, BBI, mkNano, Nanoprobes, Creative Diagnostics, PlasmaChem, Creative 
Diagnostics). Jedoch sind kommerziell erhältliche kolloidale Lösungen meist teuer und ihre Zu-
sätze bzw. Additive oft unklar, so dass keine Rückschlüsse auf den Herstellungsweg und die auf 
der Partikeloberfläche befindliche Chemie gemacht werden können. Auch ist der Vertrieb von 
konventionell erhältlichen, plasmonischen Nanopartikeln (abgesehen von verschiedenen Grö-
ßen) auf sphärische und stäbchenförmige Nanopartikel limitiert. Aber gerade formanisotropec 
und komplexere plasmonische Strukturen sind interessant für katalytische und optische Anwen-
dungen. Dabei werden diese Nanostrukturen derzeitig meist über Top-down-Verfahren herge-
                                                          
c Anisotropie bezeichnet ein richtungsabhängiges Ereignis (z.B. Partikelwachstum). Der Begriff formanisotrope Nano-





stellt, die von ihrer lückenlosen Produktionskette, der hohen Parallelisier- und Reproduzierbar-
keit, aber vor allem von ihren etablierten Verfahren profitieren. Dem gegenüber stehen die Bot-
tom-up-Methoden, die sich durch ihren geringen Bedarf an Personal, Equipment, Zeit und Kos-
ten auszeichnen. Die damit einhergehende hohe Effektivität wird durch ihren „aufbauenden“ 
Charakter untermauert, wodurch kleinere und maßgeschneiderte, zum Beispiel monokristalline 
Nanostrukturen, hergestellt werden können. Die vorliegende Dissertation beschäftigt sich daher 
mit der chemischen Synthese von formanisotropen metallischen Nanostrukturen. Es soll gezeigt 
werden, dass durch Kombination mikrofluidischer Prozesse metallische Nanopartikel mit geziel-
ten optischen Eigenschaften definiert hergestellt werden können. Dabei soll verdeutlicht werden, 
dass aufgrund der hohen Reproduzierbarkeit, der kontrollierten Prozessführung und der damit 
verbundenen hohen Ausbeute vor allem mehrstufige Syntheseprotokolle (Abbildung 2) von den 
mikrofluidischen Prozessen profitieren. Durch entsprechendes Adaptieren geeigneter Mikromi-
scher oder Methoden auf die jeweiligen Reaktionsbedingungen lässt sich somit jeder Wachs-
tumsschritt optimieren und damit der Materialverbrauch senken, aber auch die Flexibilität des 
Gesamtsystems bezüglich der Herstellung von formanisotropen Nanopartikeln erhöhen. Darüber 
hinaus soll das Potenzial der hergestellten Nanopartikel in neuartigen Sensoranwendungen 
deutlich gemacht werden. Eine Übersicht über die gesamten in der Arbeit enthaltenen Nanopar-




Abbildung 2: Schematische Einteilung und Übersicht über 






2.1. Optische Eigenschaften metallischer Nanopartikel und deren Verwendung in 
der Biosensorik 
Die optischen Eigenschaften metallischer Nanopartikel sind unter anderem auf ihre Nanoskalig-
keit und das damit verbundene „Einsperren“ der Leitungsbandelektronen zurückzuführen [6]. Bei 
der Interaktion der Nanopartikel mit eingehender elektromagnetischer Strahlung kommt es zu 
einer frequenzabhängigen kollektiven Auslenkung der Leitungsbandelektronen, wobei die 
Amplitude durch die Polarisierbarkeit des Materials vorgegeben ist. Es entstehen sogenannte 
Plasmonend, weshalb diese Art der Nanoteilchen auch als plasmonische Nanopartikel bezeich-
net wird. Im Fall der Resonanz (Resonanzfrequenze) ist die Auslenkung und das damit verbun-
dene Dipolmoment am höchsten. Das induzierte Dipolmoment erzeugt dabei ein evaneszentesf 
Feld auf der Partikeloberfläche. Die Intensität dieses Feldes, welches sich senkrecht zur Parti-
keloberfläche und damit in das umliegende Dielektrikum ausbreitet, unterliegt einem exponentiel-
len Abfall (1/e) [33]. Somit sind die höchsten Feldintensitäten direkt an der Nanopartikeloberflä-
che lokalisiert [34]. Beim Resonanzverhalten spricht man von lokalisierter Oberflächenplasmo-
nenresonanz (engl. localized surface plasmon resonance; LSPR) [12], welche stark von der 
chemischen Beschaffenheit (Materialzusammensetzung und Kristallinität) [33], den geometri-
schen Faktoren (Größe und Form) [35] und vom umgebenden Dielektrikum (Brechungsindex) 
abhängt [34]. Durch die Kontrolle dieser Faktoren können verschiedenen Resonanzwellenlängen 
(LSPR-Bande, λmax) realisiert werden, was in Abbildung 1 für verschieden große sphärische 
Goldnanopartikel dargestellt ist. Da die chemische Beschaffenheit sowie die Geometrie nach der 
jeweiligen Herstellung determiniert sind, können diese als intrinsisch bezeichneten Faktoren 
nicht mehr oder nur schwer nach der Synthese modifiziert werden. Demgegenüber kann jedoch 
der Brechungsindex bzw. die Umgebung der Partikel relativ einfach verändert werden [36]. Diese 
fundamentale Eigenschaft wird für biosensorische Anwendungen ausgenutzt, wobei die plasmo-
nischen Nanopartikel als optischer Signalwandler (Transducerg) für Brechungsindexänderungen 
                                                          
d Plasmonen sind quantenmechanische Quasiteilchen, welche quantisierte Oszillationen der Ladungsträgerdichte 
(Elektronengas) in Festkörpern darstellen. 
e In der Plasmonik wird eher die Wellenlänge λ als die Frequenz f angegeben. Über den Zusammenhang   
λ = c / f kann zwischen beiden Größen umgerechnet werden. Dabei steht c für die Lichtgeschwindigkeit im Vakuum 
und beträgt 299.792.458 m/s. 
f Evaneszenz (lat. Evanescere, „verschwinden“) beschreibt ein an eine Oberfläche gebundenes Feld. 
g Transducer stellen Vermittler oder Wandler dar, die ein physikalisches oder chemisches Signal in ein anderes um-
setzen können. Im Fall von plasmonischen Nanopartikeln wird meist ein chemisches Signal (beispielsweise die Anbin-






im Umgebungsmedium fungieren [12]. Ein großes Potenzial liegt dabei in der Detektion von Mo-
lekülen (Molekül-Molekül Interaktion), da die Eindringtiefe der Plasmonen in das Medium um den 
jeweiligen Nanopartikel und die Größe der zu detektierenden Spezies in der gleichen Größen-
ordnung liegt. Dadurch können sie markierungsfreih ein chemisches Bindungsereignis an der 
Partikeloberfläche oder das schlichte Verändern der gesamten Partikelumgebung detektieren, 
indem sich ihre LSPR-Bande auf spezifische Weise verschiebt [34, 37-39]. Ein ähnlicher Effekt 
tritt ein, wenn die Partikel in unmittelbare Nähe zueinander oder zu einem weiteren optischen 
Element, wie beispielsweise ein Fluoreszenzmolekül, kommen. Im Fall von Resonanzüberein-
stimmung kommt es zu einer Resonanzkopplung [40] untereinander oder aber zu einer Feldver-
stärkung [2]. Vor allem die plasmonenverstärkte Ramanspektroskopie (Plasmon Enhanced Ra-
man Spectroscopy  – PERS) [2] und Fluoreszenzeffekte, wie beispielsweise metal-enhanced 
fluorescence (MEF) [41, 42], surface enhanced Raman scattering (SERS) [43, 44] und tip-
enhanced Raman spectroscopy (TERS), [3, 19, 45] profitieren von diesem Effekt. In Abbildung 3 
sind die beschriebenen plasmonischen Sensorprinzipien schematisch gegenübergestellt. Um 
jedoch mit plasmonischen Nanopartikeln hochempfindlich Moleküle detektieren zu können, ist 
neben der Spezifizität, welche durch die fixierten Erkennungsmoleküle an der Partikeloberfläche 
bestimmt wird, die Sensitivität ein entscheidendes Kriterium. Dabei bezeichnet die Sensitivität S 
die spektrale Verschiebung der Resonanzwellenlänge in Abhängigkeit zur Änderung des Bre-
chungsindexes. Je höher diese Verschiebung ist, desto sensitiver können Umgebungsänderun-
gen, entweder durch direktes Anbinden an der Partikeloberfläche (Oberflächensensitivität; SS), 
oder durch Verändern des Brechungsindex um den Nanopartikel (Bulksensitivität; SB) detektiert 
werden [34, 37, 46]. Wie die LSPR-Bande selbst, haben die intrinsischen Faktoren auch einen 
                                                          
h Markierungsfrei oder labelfrei bezeichnet die Detektion des nachzuweisenden Analyten, ohne diesen selbst vorher 
zu markieren. 






Einfluss auf die Sensitivität. So ist die Bulksensitivität (SB) für größere Partikel generell höher [47, 
48]. Gleiches gilt aufgrund geringerer materialspezifischer Dämpfungseigenschaften [33] für die 
Interaktion von Materie und Licht für plasmonische Nanopartikel aus Silber im Vergleich zu de-
nen aus Gold [46]. Auch besitzen formanisotrope Nanopartikel neben mehreren LSPR-Banden, 
die auf verschiedene Resonanzmoden zurückzuführen sind, eine höhere Sensitivität (vor allem 
Ss) als ihr sphärisches Pendant [37]. Diese Eigenschaft beruht auf der verstärkten Ausprägung 
und der damit einhergehenden starken Fokussierung der Oberflächenplasmonen an Spitzen und 
Kanten [50, 51]. Das wiederum ist ein für die Nahfeldkopplung entscheidender Effekt [52], da er 
abermals eine Feldverstärkung, sogenannte „Hot Spots“ [53], an den beschriebenen charakteris-
tischen Strukturen, ermöglicht [40, 54, 55]. Die Herstellung formanisotroper Nanostrukturen ist 
jedoch sehr komplex. Der folgende Abschnitt beschäftigt sich daher mit den Grundlagen der Na-
nopartikelsynthese. 
2.2. Herstellung von metallischen Nanopartikeln 
Die nasschemische Herstellung von plasmonischen Nanopartikeln ist eine kolliodale Syntheseb, 
gehört zu den Bottom-up-Verfahren und basiert auf der Reduktion von in Lösung vorliegenden 
Metallionen. Dabei wird eine Vorstufenverbindung (Präkursor), meist ein Metallsalz (z.B. Tetra-
chlorgoldsäure für Gold und Silbernitrat für Silber), als Ausgangsstoff verwendet. Durch Reaktion 
der Metallionen mit einem Reduktionsmittel können dessen Elektronen vom Metallion aufge-
nommen und das Metallion zu Atomen reduziert werden [6, 56, 57]. Als Reduktionsmittel werden 
häufig Natriumborhydrid (NaBH4) [58, 59], Hydroxylamin (NH2OH) [60], Ascorbinsäure (AA, 
C6H8O) [61-64], Natriumcitrat (Na3C6H5O7) [11, 65, 66] oder verschiedene Alkohole [67], Aldehy-
de [68] und Saccharide [69] verwendet [56]. In der Regel sind in der Syntheselösung weiterhin 
Stabilisierungsmoleküle vorhanden, welche einen direkten Einfluss auf die Nanopartikel bzw. 
Abbildung 4: Vergleich der Modelle zur Nanopartikelsynthese. Beim klassischen Modells 
nach LaMer werden die Anzahl der Nanopartikel durch die Anzahl der Nuclei terminiert (a). 
In der korrigierten Version von Polte sind dagegen die Anzahl der Nuclei und die finale 





den Kristallisationsprozess haben. So adsorbieren diese Moleküle auf der Partikeloberfläche und 
stabilisieren die Nanopartikel elektrostatisch (Bsp. Citrationen) durch repulsive Kräfte oder ste-
risch durch räumliche Abschottung voneinander. Für letzteres gibt es verschiedene Möglichkei-
ten. Beispielsweise können Polymere (PEG; PVA, PVP, PSSS) [70-73] DNA [74, 75], Tenside 
(CTAB, CTAC, MTAB) [76-78] und organische Liganden [59, 79, 80] verwendet werden [81, 82]. 
Durch gezieltes Variieren der beschriebenen Zusätze können diese aber auch die Kristallbil-
dung [72], das optische Ansprechverhalten und die finale Form der Nanopartikel 
beeinflussen [82], was in Tabelle 1 (Kapitel 3.5) zusammengefasst ist. Bei zu starker Dezimie-
rung oder Vernachlässigung der Stabilisierungsmoleküle kommt es jedoch zur Agglomerationi 
oder sogar zur Aggregationj [1] der Nanopartikel und damit zur Präzipitation, was häufig eine 
Zerstörung der kolloidalen Lösung zur Folge hat. Destabilisierung kann jedoch auch induziert 
sein und wie in Abbildung 3 für kolorimetrisches Detektierenk verwendet werden [83, 84]. Die 
eigentliche Synthese, also die gezielte Bildung von Nanopartikeln, bzw. die Erzeugung einer 
neuen festen Phase lässt sich dabei in zwei Schritte einteilen: (I) die Keimbildung (Nuclei) und 
dessen Entwicklung in stabile Kristallkeime (Seeds) sowie (II) das generelle Wachstum der Kris-
tallkeime zu den finalen Nanokristallen [6]. Abhängig von den herzustellenden Nanopartikeln, 
kann das Wachstum aus mehreren einzelnen Wachstumsschritten bestehen. Dabei steht der 
ursprünglich 1950 entwickelten Theorie zur Keimbildung nach LaMer [85], das derzeitig allge-
mein akzeptierte Modell entgegen (Abbildung 4). Nach LaMer kommt es zur Bildung eines Nuk-
leus aufgrund des Erreichens einer kritischen Konzentration von Metallatomen (basierend auf 
der fortlaufenden Reduktion des Präkursors) und damit zur homogenen Selbstnukleation. Auf-
grund dieser kommt es jedoch zum rapiden Abfall der in der Lösung vorhandenen Metallatom-
konzentration, wodurch die Nukleation beendet und ausschließlich ein heterogenes Wachstum 
der gebildeten Nuclei durch die noch in der Lösung vorhandenen Metallatome stattfinden kann. 
Damit sind die Konzentration und die Größe der späteren Nanopartikel durch die Anzahl an ge-
bildeten Nuclei determiniert (Nukleationsfunktion) [86]. Diese sind wiederum abhängig von der 
Dauer der kritischen Nukleationszeit, welche durch die Auswahl an verschieden starken Reduk-
tionsmitteln und der damit verbundenen Reduktionsgeschwindigkeit des Präkursors zu Metalla-
tomen kontrolliert werden kann. So ist NaBH4 zum Beispiel ein sehr starkes Reduktionsmittel und 
                                                          
i Unter Agglomeration versteht man eine reversible lockere Zusammenlagerung von Partikeln aufgrund Destabilisieren 
der Effekte und das daraus resultierende Überwiegen von attraktiven Kräften (Bsp. Van-der-Waals-Kräfte). Es handelt 
sich um einen reversiblen Prozess, bei dem die resultierende externe Oberfläche ähnlich der Summe der Einzelober-
flächen ist. 
j Eine Aggregation ist eine irreversible starke Zusammenlagerung von Partikeln aufgrund kovalenter Bindungen. Die 
entstehende resultierende externe Oberfläche ist hierbei kleiner als die Summe der Einzeloberflächen. 






bildet sehr schnell (< 100 ms) [27, 87] viele Nuclei, die aufgrund des hohen Metallatomumsatzes 
während der Nukeationsphase anschließend nur sehr wenig wachsen. Abhängig von den Zusät-
zen können somit Goldnanopartikel zwischen 1,2 und 10 nm hergestellt werden [56]. Im Gegen-
satz dazu ist Natriumcitrat ein sehr schwaches Reduktionsmittel, dass Metallpräkursor aus-
schließlich unter starker Energiezufuhr (z.B. durch Erhitzen) und längere Zeit (etwa 60 sec) zu 
ihren atomaren Spezies reduzieren kann [88, 89]. Hier wird der beschriebene Vorgang, der auf 
Turkevich und Frens zurückgeht, besonders deutlich. Die einzelnen Synthesephasen und damit 
die Nukleationsfunktion können durch verschiedene Verhältnisse von Reduktionsmittel zu Me-
tallkonzentration eingestellt werden [11, 90]. Dementsprechend können Goldnanopartikel von 
10 nm [91] bis zu 200 nm [92] hergestellt werden, die jedoch eine relativ breite Größenverteilung 
aufweisen. So beschreibt das Modell von LaMer zwar relativ ausführlich die Nukleationspase, 
hat jedoch Defizite hinsichtlich der Beschreibung von Wachstums- und Reifungsprozessenl. Hier 
setzt die Theorie des „Aggregativen-Synthesprozesses“ [86], basierend auf der Ausarbeitung 
jüngster experimenteller Ergebnisse von Polte und Kollegen, an (Abbildung 4b) [57]. Dabei ist 
auch hier der Nukleationsprozess vom verwendeten Reduktionsmittel abhängig. So sind bei 
Verwendung von NaBH4 0,8 nm große Nuclei bereits nach etwa 100 ms erreicht [27], was für 
Natriumcitrat erst nach etwa 60 sec der Fall ist [89]. Direkt im Anschluss kommt es jedoch zum 
Vereinigen (Koaleszenzm) der entstandenen Nuclei, da sie aufgrund ihrer geringen Größen und 
der damit einhergehenden großen Oberflächen nicht ausreichend stabil sind [87, 93]. Das Resul-
tat ist ein vergrößerter Partikeldurchmesser bei paralleler Verringerung der Partikelanzahl. Die-
ser Prozess dauert für NaBH4 ca 100 ms und für Natriumcitrat etwa 20 min. Bei Verwendung von 
Letzterem als Reduktionsmittel kommt es jedoch nochmals zu einem langsamen und schnellen 
Wachstumsprozess, der zu berücksichtigen ist [86, 89]. Die beschriebenen Prozesse laufen für 
Gold- und Silbernanopartikel in ähnlicher Weise ab, wobei das Wachstum bei Silbernanoparti-
keln durch einen weiteren metastabilen Zustand geprägt ist, der auf einem reaktionsbedingten 
Gleichgewicht zwischen in Lösung vorhandenen Kolloiden und unverbrauchtem Präkursor ba-
siert. [6] Durch die Zugabe geeigneter Liganden ist es jedoch möglich, auch diese Synthese zu 
kontrollieren [72]. Dabei kann neben der anfangs beschriebenen Stabilisierung auch die Nano-
partikelgröße und deren Form über Liganden gesteuert werden.  
 
                                                          
l Hier ist insbesondere die Ostwald-Reifung gemeint, bei der ein Materiestrom von kleineren zu größeren Kolloiden 
vorliegt. Es kommt folglich zum Schrumpfen der kleineren und zum Wachsen der größeren Partikel, wobei die kleinen 
Partikel ab einem bestimmten Radius instabil werden und sich schließlich völlig auflösen. Daraus resultiert eine gene-
relle Verringerung der Kolloidanzahl und somit die Minimierung der freien Energie des kolloidalen Systems [57] 






2.3. Mikrofluidik und Mikroreaktoren 
In der Mikrofluidik spielen Mikroreaktoren mit meist hierarchisch angeordneten und dem Einsatz-
gebiet angepassten Strukturelementenn die Hauptrolle gefolgt von den peripheren Elementen 
(z.B. Spritzenpumpe, Spritzen, Verbindungselemente, Anschlüsse, Zu- und Ableitungen 
usw.) [23]. Auch wenn streng genommen Mikrotiterplatten und nanoskalige Kavitäten ebenfalls 
zu den Mikroreaktoren gehören, haben sie in der Mikrofluidik eine eher untergeordnete Rolle, da 
ein entscheidendes Kriterium gerade der manipulative Fluidtransport ist [94]. Diesbezüglich las-
sen sich mikrofluidische Verfahren in zwei Kategorien unterteilen, in (I) die kontinuierliche und (II) 
die tropfenbasierte Mikrofluidik [95]. Bei der kontinuierlichen Prozessführung fließen die Fluide in 
der Regel als permanente Phase durch den Mikroreaktor (CF – Continuous Flow) [22, 29, 95]. 
Die tropfenbasierte Mikrofluidik beruht dagegen auf einem Mehrphasensystem (mindestens 
zwei). Hier trennen die nicht mischbaren Phasen kleine Reaktionsräume (Segmente) auf, die 
perlenschnurartig im Mikrosystem transportiert und manipuliert werden können [30]. Dadurch 
entsteht ein segmentierter Fluss (SF – Segmented Flow), bei dem jedes Segment eine in sich 
geschlossene, einzelne Reaktionskammer darstellt [96, 97]. Abgesehen von ihrer Prozessfüh-
rung lassen sich Mikroreaktoren jedoch generell durch ihre Wirkprinzipien eingliedern [23, 24]. 
Einen speziellen Typ stellen Mikromischer dar, die, basierend auf ihren Funktionselementen, 
verschiedene Fluidspezies effektiv miteinander mischen können. Dabei kann der Mischvorgang 
sowohl aktiv induziert (z.B. elektrodynamisch, elektrokinetisch, dielektrophoretisch, magnetisch), 
als auch passiv (ohne Zugabe externer Energie) realisiert werden [98, 99]. Unabhängig von der 
zugrundeliegenden Art hat der physikalische Prozess des Mischens dabei das Ziel, eine gleich-
mäßige Verteilung verschiedener Spezies in einer Mixtur in kürzester Zeit zu erreichen [100]. Der 
fundamentale Mischprozess basiert auf der molekularen Diffusion, die auf dem Fick‘schen Ge-
setz beruht und durch die vereinfachte Abhängigkeit  
t ~ dl2 / D 
dargestellt wird. Die Diffusionszeit t hängt dabei antiproportional vom Diffusionskoeffizient D und 
direkt vom quadrat der Diffusionslänge dl ab. Dementsprechend sind Diffusionsvorgänge für klei-
ne Abstände höchst effizient, jedoch langsam und ineffektiv für größere Distanzeno. Die Aufgabe 
von Mikromischern ist es daher, aus verhältnismäßig großen Volumina kleinere Volumenelemen-
te zu generieren, um somit die effektiven Diffusionswege zu verkürzen [23]. Erreicht wird dieses 
                                                          
n Die Mikrostrukturierung definiert dabei ein Funktionselement, welches mit der zugehörigen Mikroperipherie eine 
Reaktionseinheit bildet. Alle Reaktionseinheiten ergeben im Zusammenspiel den Mikroreaktor [24].  
o Beispielsweise benötigt ein kleines, in Wasser gelöstes organisches Molekül 5 s für eine Diffusionstrecke von 





Ziel entweder durch laminares oder durch turbulentes Mischen. Beim Konzept des laminaren 
Mischens wird die Gesamtheit der zu mischenden Fluide sukzessive durch Teilung und Neufor-
mierung (Split-and-Recombine, SAR) zu regulären, alternierenden und parallellaufenden Lamel-
len forciert. Das dabei entstehende Multilaminationsmuster zeichnet sich, aufgrund der vielen 
schmalen Lamellen und der daraus resultierenden großen Grenzflächen, durch kurze Diffusi-
onswege aus [23]. Die Prozessparameter zur optimalen Durchmischung müssen dabei jedoch 
meist empirisch ermittelt werden. Beim turbulenten Mischen werden im gesamten Mischelement 
strukturbedinge Verwirbelungen erzeugt, so dass lokale Unterschiede eliminiert und die Fluide 
global betrachtet homogen verteilt sind. Dafür muss die Fluidgeschwindigkeit auf die vorherr-
schende Mischergeometrie abgestimmt werden, da in den kleinen Kanälen Wirbel erst ab einer 
kritischen Flussrate entstehen. Unterhalb dieser Flussrate herrscht ein laminares Strömungsre-
gime, welches an dieser Stelle keine ausreichende Durchmischung erlaubt [99, 100]. Um für die 
verschiedenen Mischergeometrien den Übergang zwischen laminarer und turbulenter Strömung 
zu quantifizieren, bedient man sich verschiedener dimensionsloser Kennzahlen, die Aussagen 
über das im Mikromischer vorherrschende Strömungsverhalten zulassen. Die Reynoldszahl (Re) 
beschreibt beispielsweise das Verhältnis zwischen Trägheits- und Zähigkeitskräften und berech-
net sich wie folgt: 
Re =  
ρ ∗ v ∗ d
η
 
Dabei stellt ρ die Dichte und η die dynamische Viskosität des Mediums dar, ν die Strömungsge-
schwindigkeit und d die charakteristische Länge (meist hydraulischer Durchmesser dh). Über-
schreitet die Reynoldszahl einen kritischen Wert (Rekrit), so kommt es von einem laminaren in 
einen turbulenten Fluidstrom [23, 24]. Für T-Mischer, einem klassischen Mischer bei dem das 
Mischelement ein einfaches T darstellt (zwei orthogonal aufeinander stehende Kanäle), ist das 
zum Beispiel ab einem Wert von Re > 200 der Fall [101, 102]. Komplexere Mikromischer haben 
jedoch ein anderes Verhalten, so dass für jeden Mischertyp andere Kennzahlen berechnet wer-
den müssen [102]. Beispielsweise wird in gewundenen Kanälen neben der Reynoldszahl die 
Dean-Zahl (De) angegeben, um die Existenz bzw. die Stärke der durch die Umlenkung des Flu-
idstroms entstandenen Wirbel im Kanal zu quantifizieren (siehe Kapitel 3.2 Abbildung 8) [103, 
104]. Für eine ausreichende Durchmischung sollte De > 150 und Re > 100 sein, wobei die Dean-
Zahl über den Krümmungsradius R und den hydraulischen Durchmesser des Kanals folgender-
maßen berechnet wird: 
De = Re √
𝑑ℎ
2∗𝑅





Bei allen Mikromischern ist ein einheitliches Verweilzeitverhalten entscheidend, wobei vor allem 
kurze Verweilzeiten speziell für schnelle Reaktionen gewährleistet werden können. Der Vorteil, 
geringe Mengen sehr präzise zu mischen, spielt vor allem bei gefährlichen Reaktionen eine gro-
ße Rolle und unterstreicht weiterhin die ökologischen und ökonomischen Aspekte. Die Grundla-
ge dafür sind die verringerten Dimensionen und der damit einhergehenden minimierte Material-, 
Chemikalien- und Energieverbrauch [23, 106]. Vor allem mit SF-Verfahren können effizient 
Hochdurchsatzscreenings gemacht werden [107]. Darüber hinaus erlauben Mikromischer im 
Vergleich zu herkömmlichen Durchfluss- und Batchanlagen eine schnelle Anpassung an sich 
ändernde Reaktionsbedingungen, wodurch sie für online-monitoring-Prozesse prädestiniert und 
daher ideal für Automatisierungsprozesse geeignet sind. Anders als klassische Verfahren wer-
den Mikromischer nicht nach dem Prinzip des scale-up (die volumenmäßige Erhöhung des 
Durchlaufs), sondern nach dem Prinzip des numbering-up (die Anzahl der parallellaufenden Mik-
romischer wird erhöht) betrieben. Durch diese einfache und günstige parallele Replikation blei-
ben sämtliche Prozessparameter bei erhöhter Ertragsproduktion gleich und die Flexibilität somit 
erhalten [23, 24]. 
2.4. Stand der Technik 
Während die Arbeiten von Faraday und Turkevich sich noch auf die thermodynamisch favorisier-
te, sphärische Form der plasmonischen Nanopartikel beschränkten, versuchten Wissenschaftler 
in den 1990er Jahren verstärkt auch formanisotrope Nanopartikel herzustellen [108-112]. Durch 
Verwendung der in Tabelle 1 (Kapitel 3.5) aufgelisteten Zusätze konnten dabei verschiedene 
Kristallfacetten gezielt blockiert und damit ein gerichtetes Wachstum induziert werden. Aufgrund 
der teilweise unklaren chemischen Vorgänge bei der Herstellung und der damit einhergehenden, 
mäßigen Prozesskontrolle war der Erfolg hinsichtlich der zu erreichenden Geometrien und Aus-
beuten jedoch mäßig. Erst nachdem Jana 2001 das effiziente Verfahren der mehrstufigen Syn-
these [60] für formanisotrope Goldnanopartikel publizierte und damit einen Meilenstein setzte 
[113, 114], konnte die Palette verschiedener Nanopartikelformen stets erweitert und deren Syn-
theseausbeute erhöht werden [6, 115-117]. Dabei beruht das Verfahren der keimbasierten Syn-
these (seed-mediated synthesis) auf dem strikten Trennen der Synthese (Keimbildungsprozes-
sen) von der anschließenden heterogenen Keimbildung mit gezielten Wachstum. In diesem Zu-
sammenhang konnte Wagner 2004 erstmals zeigen, dass sphärische Goldnanopartikel im Mik-
romischer effektiv wachsen können [118]. Grundlage und Fundament dazu war jedoch die Syn-
these der Seeds im Batchreaktor. Ein Jahr später konnte auch eine effiziente Synthese von 
sphärischen Goldseeds im Mikromischer gezeigt werden [119]. Gleiches gelang erstmals Lin für 





dung, aber auch der Wachstumsschritte durch Verwendung von Mikromischern und in-situ Cha-
rakterisierung teilweise aufzuklären [27]. Trotz Limitationen hinsichtlich Nanopartikelsynthese in 
Batchreaktoren und des großen Potenzials der Mikrofluidik demgegenüber entwickelte sich je-
doch erst im letzten Jahrzehnt die mikrofluidische Synthese zu einer leistungsfähigen Herstel-
lungsmethode für plasmonische Nanopartikel mit ausreichender Qualität für die Untersuchung 
von Form-Eigenschafts-Beziehungen. In Tabelle 2 (Anhang) sind Meilensteine der mikrofluidi-
schen Synthese von plasmonischen Nanopartikeln zusammengefasst. Darüber hinaus beschäf-
tigen sich verschiedene Reviews [121, 122] bzw. deren Unterkapitel [22, 95] mit dieser Thematik. 
Dabei liegt der Fokus auf verschiedenen Aspekten. Im speziellen Fall der formanisotropen Syn-
these beziehen sich die meisten aktuellen Arbeiten auf die Synthese im segmentierten Fluss 
(SF). Hier stechen vor allem die Arbeiten der Forschungsgruppen der TU-Ilmenau [107, 123-127] 
und der Universität Singapur [128-131] hervor. Die kontinuierliche Synthese mithilfe von Mikro-
mischern wurde hingegen wenig thematisiert. Meist beziehen sich diese Synthesen auf die simp-
le Miniaturisierung in ein schlichtes Durchflussrohr [120, 132-135], wobei das große Potenzial 
kontinuierlicher mikrofluidischer Verfahren dabei nicht ausgeschöpft werden kann. Der Fokus 
dieser Arbeit widmet sich hauptsächlich der Schließung dieser Lücke und soll dazu beizutragen, 







3. Eigene Arbeiten 
In diesem Kapitel werden die Ergebnisse vorgestellt, die im Rahmen dieser Dissertation entstan-
den sind. Der erste Abschnitt bezieht sich dabei auf die Herausforderungen und die daraus re-
sultierenden Lösungsstrategien mit Bezug zu mikrofluidischen Verfahren für eine effiziente Her-
stellung von plasmonischen Nanopartikeln. In den darauffolgenden drei Abschnitten werden die 
Lösungsstrategien aufgegriffen und systematisch untersucht. Neben der Keimbildung und dem 
formkontrollierten Wachstum spielt die Kombinatorik verschiedener Methoden für die jeweilig 
stattfindenden Prozesse eine entscheidende Rolle. Untersucht wird dieser Zusammenhang ins-
besondere anhand der Synthese von formanisotropen metallischen Nanopartikeln. Der letzte 
Abschnitt beschäftigt sich mit der postsynthetischen Prozessierung (Stabilisierung) der herge-
stellten Nanopartikel und ihrem Potenzial für sensorische Applikationen. 
3.1. Herausforderungen bei der Herstellung metallischer Nanopartikel und deren 
weiterer Prozessierung [MT1] 
Bei der Arbeit mit metallischen Nanopartikeln, insbesondere bestehend aus Gold, Silber, Platin 
und Palladium, sieht man sich häufig mit dem Vorurteil der hohen Chemikalienkosten konfron-
tiert. Dabei werden bei der schrittweisen chemischen Reduktion von Metallionen im wässrigen 
Medium nur wenige mg des Metallsalzes benötigtp. Die kolloidale Synthese benötigt hierfür ein 
Metallsalz, einen Elektronendonator (Reduktionsmittel), sowie Stabilisierungsmoleküle. Das Zu-
sammenspiel dieser Faktoren hat einen imminenten Einfluss auf die herzustellenden plasmoni-
schen Nanopartikel, wobei die genau ablaufenden Prozesse bereits unter 2.2 beschrieben sind. 
Die sich daraus ergebende Vielseitigkeit bei der Synthese erlaubt ein genaues Einstellen der 
Partikelparameter und dabei insbesondere der Plasmonenresonanz. In Abbildung 5 sind ver-
schiedene Nanopartikelarten mit der dazugehörigen Lage ihrer LSPR-Banden im elektromagne-
tischen Spektrum dargestellt. Für diese Arbeit sind dabei vor allem plasmonische Nanopartikel 
interessant, deren LSPR-Maximum im Bereich des sichtbaren Lichts liegt. Diesbezüglich konn-
ten maßgeschneiderte Partikel hergestellt werden, wovon einige in Abbildung 6 dargestellt sind. 
Neben unterschiedlichen Partikelgrößen (siehe Abbildung 1 für Gold) konnten verschiedene 
formisotrope und -anisotrope Nanopartikel als auch unterschiedliche Materialzusammensetzun-
gen realisiert werden. Wobei die Vielseitigkeit der kolloidalen Synthese ein genaues Verständnis 
und Kontrolle der ablaufenden sensiblen Prozesse nach sich zieht, da besonders die Herstellung 
                                                          
p Für die Herstellung von 100 ml einer 10 nm Goldnanopartikelsuspension mit 10 nm großen Partikeln und einer OD 
von etwa 1,5 wird 1 mg Goldsäure benötigt. Bei einem Kaufpreis von 634 € / 5 g [136] entstehen Goldkosten von etwa 
0,13 € für die Partikelsuspension. Der Preis für eine vergleichbare kommerziell erhältliche kolloidale Lösung von Gold-





formanisotroper Nanopartikel unter geringer Ausbeute und Reproduzierbarkeit leidet. Dabei un-
terliegt ihre Herstellung generell demselben Mechanismus wie sphärischen Nanopartikeln (siehe 
Kapitel 2.2). Jedoch müssen hier neben mehreren aufeinander folgenden Prozessschritten noch 
weitere Additive zugegeben werden, die ein anisotropes Wachsen, also eine gerichtete Ausprä-
gung der Dimensionen ermöglichen bzw. unterstützen. Beide Faktoren sind neben der ohnehin 
nicht trivialen Herstellung von plasmonischen Nanopartikeln abermals potenzielle Fehlerquellen. 
Da bei einer mehrstufigen Herstellung jeder Prozessschritt auf den vorangegangenen aufbaut, 
ist es entscheidend, dass jeder einzelne Schritt optimal verläuft. Aus Seeds mit einer breiten 
Größenverteilung lassen sich weder qualitativ hochwertige plasmonische Nanopartikel erzeugen, 
noch kann von einem reproduzierbaren Vorgang gesprochen werden. Erschwerend kommt hin-
zu, dass jeder Prozessschritt andere Bedingungen und teilweise verschiedene Zusätze erfordert, 
zum einem zur Stabilisierung der Nanopartikel, zum anderen auch zur Erzeugung definierter 
geometrischer Strukturen mit den gewünschten optischen Eigenschaften. Zur Herstellung aniso-
troper Nanopartikel sind Additive (Tabelle 1 in Kapitel 3.5) obligatorisch, wobei vor allem 
Surfaktantenq eine große Bedeutung spielen. Sie bilden zwar einen Komplex mit dem Metallion 
und kontrollieren dabei dessen Reduktion [140], fungieren aber hauptsächlich als Kristallfacet-
tenblocker, die sich bevorzugt an bestimmte Facetten anlagern und diese während des Wachs-
tums blockieren. Die blockierten Facetten entwickeln sich langsamer als die freien und es kommt 
so zum gerichteten Wachstum. Dieser Vorgang basiert entweder darauf, dass dichter besetzte 
Oberflächen stärker gegenüber Metallatomanlagerung abgeschirmt sind als weniger dichtbesetz-
te Facetten [141, 142], oder auf der lokalen Verschiebung des Oberflächenpotenzial durch die 
                                                          
q Surfaktant (engl. surfactant - surfface active agent) sind Tensid ähnliche, grenzflächenaktive Stoffe, die sich an die 
Oberfläche der Nanopartikel (Phasengrenze fest-flüssig) anlagern und diese hinsichtlich physikochemischer Eigen-
schaften verändern. Ab einer bestimmten Konzentration (CMC – critical micelle concentration) bilden sich durch 
Selbstassemblierungsprozesse Mizellen aus. Die CMC gilt dabei als Mindestanforderung zur Stabilisierung von Nano-
partikeln und beträgt für CTAB zwischen 0,9 und 1 mM. [138] und für CTAC etwa 1,4 mM [139]. 
 
Abbildung 5: Übersicht der spektralen Bandbreite der lokalisierten Plasmonenreso-





Besetzung und der damit einhergehenden facettenabhängigen elektrostatischen Abschirmung 
[57, 87]. In jedem Fall hat der Vorgang einen starken Einfluss auf den Syntheseablauf und er 
bedarf einer genauen Kontrolle, da sich die Reaktionskinetik ändert und sich das thermodynami-
sche Gleichgewicht verschiebt. Ein Lösungsansatz ist die erwähnte Aufspaltung der Gesamtsyn-
these in mehrere Schritte (keimbasierte Synthese) und die gezielte Optimierung jedes Prozess-
schrittes. Das optimale Verfahren beruht auf der Herstellung von Seedpartikeln, die stufenweise 
zum Wachstum gebracht werden. Dabei wird die Wachstumslösung immer wieder mit den aus 
der vorherigen Reaktion resultierenden Partikeln okuliert. Somit kann die gesamte Synthese 
mehrere Wachstumsschritte mit jeweils spezifischen und unterschiedlichen Zusätzen und Kineti-
ken aufweisen. Dabei sind der Zeitpunkt der Additivzugabe und deren Konzentration entschei-
dend. Nach der Nanopartikelherstellung tritt die postsynthetische Prozessierung in den Vorder-
grund. Hier spielen vor allem die Langzeitstabilisierung, der Ligandenaustausch und die biolo-
gisch-chemische Modifizierung, beispielsweise für die optische Sensorik, eine zentrale Rolle 
(siehe Tabelle 1 in Kapitel 3.5). In den folgenden Abschnitten wird darauf eingegangen, ob und 
wie mikrofluidische Verfahren die genannten Herausforderungen der Herstellung lösen und wie 
die Nanopartikel stabilisiert werden können, um sie für biosensorische Anwendungen zu nutzen. 
 
Abbildung 6: Elektronenmikroskopieaufnahmen (REM: a - j und TEM: k - o) von Nanopartikeln verschiede-
ner Morphologie und Zusammensetzungen, die im Rahmen der Promotion hergestellt wurden. Silberdreicke 
(a, k), Platinpartikel (b), Palladiumpartikel (c), Titanoxidpartikel mit Stickstoffdotierung (d), Silicapartikel (e), 
Goldrahmen (f), Goldwürfel (g), Goldstäbchen (G), Goldsterne (i, l) Goldinseln auf Silicapartikeln (j), und 





3.2.  Mikrofluidik als effizientes Werkzeug zur Kontrolle der Keimbildung [MT2, 
MT3, MT4] 
Um mikrofluidische Verfahren für die Synthese plasmonischer Nanopartikel zu verwenden, ist ein 
generelles Umdenken nötig. Die konventionelle Batchsynthese, bei der die Chemikalien nachei-
nander zugegeben werden, muss in einen kontinuierlichen Prozess überführt werden. Schema-
tisch ist das in Abbildung 7 zur Herstellung kleiner Goldkeime dargestellt. Durch die kontinuierli-
che Prozessführung kommt es zu keiner Limitierung der Reaktanden mehr, so dass (theoretisch) 
durchgehend Nanopartikel synthetisiert werden können. Die Volumina müssen dafür in Flussra-
ten überführt werden, so dass sich die Endkonzentrationen der eingesetzten Chemikalien aus-
schließlich aus ihren Flussratenverhältnissen ergeben. Dabei muss die verwendete Mikrofluidik 
zum Vorhaben exakt angepasst werden. Der Mikromischer (im Fall von CF-Verfahren) muss 
geeignete Fluidanschlüsse (Anzahl Zu- und Abgänge) besitzen und die Wirkungsweise sowie 
der Arbeitsbereich müssen zu der ablaufenden Reaktion passen (siehe Kapitel 2.3). Dement-
sprechend kommen für verschiedene Reaktionen unterschiedliche Mikromischer zum Einsatz. Im 
Hinblick auf die Synthese von plasmonischen Nanopartikeln ist die Keimbildungsphase unter 
Verwendung von Natriumborhydrid als Reduktionsmittel ein kritischer Schritt. Wie bereits erläu-
tert, verläuft diese Reaktion für Gold in 100 ms ab [27]. Für ein optimales und effizientes Mischen 
unter diesen Bedingungen eignet sich der Dean-Flow-Mischer (DFM), dessen geometrische und 
fluidtechnische Parameter in Abbildung 8 zusammengefasst sind. Der Simulation zufolge stellen 
sich ab einer Flussrate von 23 µl/s, einer Reynoldszahl von Re = 150 und einer Dean-Zahl von 
De = 156 ausreichend sekundäre Verwirbelungen ein, um die beiden Edukte zu mischen. Ab 
dieser Gesamtflussrate kommt es demnach zu Turbulenzen im Kanal, die auf der rotationsarti-
gen Trajektion des schnelleren Kernfluids an den Kanalkrümmungen (Mäander) basieren und 
damit das langsamere Außenfluid verdrängen. Die Mischeffizienz konnte dabei mit Erhöhung der 
Flussrate noch gesteigert und die Ergebnisse experimentell validiert werden, so dass der Ar-
beitspunkt des Mikromischers ab einer Gesamtflussrate von mindestens 30 µl/s und einer Fluid- 
Abbildung 7: Übersicht der Synthesemethoden mit dem diskontinuierlichen Batchverfahren (a) und den 
beiden mikrofluidischen Methoden der kontinuierlichen Phase (b) und dem segmentierten Flussverfahren 
(c) zur Herstellung von kleinen Goldnanopartikeln (AuSeeds). S1, S2 und S3 steht für die jeweilige Sprit-






Abbildung 8: Charakterisierung des Dean-Flow-Mikromischers (DFM). Im oberen Teil sind die 
CFD Simulationen dargestellt, wobei links die gesamte Mischzone und in der Mitte der Fluidaus-
gangsbereich dargestellt ist. Im rechten Teil ist der gesamte simulierte Mischprozess entlang des 
Kanals (der gelbe Pfeil markiert die genaue Position) für verschiedene Flussraten dargestellt. Im 
unteren Teil sind die experimentellen Ergebnisse, beginnend mit den geometrischen Parametern, 
einer Aufnahme des Mikromischers und Bildern des vorherrschenden Laminationsmusters bei stei-
gender Flussrate (Q), gezeigt. [MT4] 
geschwindigkeit (im Mäander) von etwa 1450 mm/s festgemacht werden konnte. Die effektive 
Mischzeit liegt dementsprechend im Bereich von 4 ms. Diesbezüglich eignet sich der DFM als 
Mikromischer für die komplexen Anforderungen der Nukleation und wurde zur Herstellung von 
definierten Gold und Silberkeimen verwendet. Für beide Metalle konnte hinsichtlich Partikelgröße 
und Partikelgrößenverteilung eine Verbesserung erreicht werden. Die Seedsynthese hat als all-
gemeines Ziel, möglichst kleine Partikel mit schmaler Größenverteilung herzustellen. In Abbil-
dung 9 sind die Ergebnisse der Partikelsynthese unter Verwendung des DFMs dargestellt. Als 
Referenz wurde eine Batchsynthese mit demselben Protokoll und Chemikalien durchgeführt. Im 
direkten Vergleich wird deutlich, dass die mikrofluidisch hergestellten Nanopartikel zum einen 
kleiner und zum anderen homogener in ihrer Größenverteilung sind. Für Silber wurden mikroflui-
disch 4,7 (± 0,6) nm große Seeds anstelle von 6,1 (± 2,5) nm erreicht und für Gold konnten mit-
tels DFM 2,91 (± 0,7)r nm große Seeds anstelle von 3,56 (± 0,9)r nm großen aus dem Batchver-
fahren synthetisiert werden. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass sich auch die SF-
Methode als weiteres mikrofluidisches Verfahren zur Partikelsynthese eignet. Mit 
2,55 (± 0,6)r nm konnten auch hier sehr kleine und homogene Seedpartikel aus Gold hergestellt 
werden. Dabei hat der mikrofluidische Ansatz des SF Vor- und Nachteile. Beispielsweise werden  
                                                          
r Die Halbwertbreite (FWHM) wurde über die folgende Beziehung in die Standardabweichung (𝜎) umgerechnet:  






Abbildung 9: Vergleich mikrofluidisch (µSEED) und nach klassischem Batchverfah-
ren (bSEED)) hergestellter Seedpartikel. Für Gold (a) wurden die Größen mittels 
Dichtegradientenzentrifuge (DCS) ermittelt und für Silber (b) wurden TEM-Bilder 
ausgewertet. [MT2 & MT3] 
durch das Mehrphasensystem kleine Reaktionskammern im Bereich von 200 nl erzeugt, so dass 
eine größere Produktion langwierig ist und die aufgesammelten Phasen nach der Synthese noch 
separiert werden müssen. Vorteilig ist jedoch, dass die in sich geschlossenen wässrigen Seg-
mente dabei vollständig von der organischen Phase abgeschirmt werden, so dass es nicht zum 
Ablagern von Material an den Kanalwänden und damit zum Zusetzen des Kanals (Reaktorfou-
ling [143]) kommen kann. Beim Verwenden des DFM hingegen kommen, aufgrund der negativen 
Oberflächenladung der Kanalwände, sämtliche in der Lösung enthaltenen Spezies mit ihr in Be-
rührung, wodurch diese für die positiv geladenen Metallionen als Kristallisationskeim 
fungiert [119, 144]. Folglich kommt es, wie in Abbildung 10b für die Herstellung von Goldkeimen 
gezeigt, zu Ablagerung an den Kanalwänden. Dabei tritt jedoch keine vollständige Blockierung 
des Kanals auf, sondern lediglich eine Verengung des Kanalquerschnitts. Für die Herstellung 
von Silberseeds konnte so eine 10-%-ige Verringerung des Durchmessers nach 12 min Synthe-
se und 50 ml hergestellten Silberkeimen festgemacht werden. Die Kanalverkleinerung fördert 
dabei zwar aufgrund der erhöhten Fluidgeschwindigkeit die Durchmischung (Ansteigen von Re- 
und De-Zahl) und kann mit Aqua Regia regeneriert werden, jedoch bleiben der Materialverlust 
und die damit einhergehende Minimierung der Partikelausbeute. Der Prozess des Reaktorfou-
lings konnte jedoch erfolgreich unterbunden werden, indem den Reaktionslösungen Tenside, wie 
CTAB oder CTAC, zugegeben wurden. Beide Tenside bestehen aus einer Alkylgruppe mit 16 
Kohlenstoffatomen (hydrophober Teil) sowie einer quartären Ammoniumverbindung (hydrophiler 
Teil), die als Gegenion Bromid (CTAB) oder Chlorid (CTAC) hat. Die hydrophilen Köpfe des 
Surfaktants lagern sich an der Glasoberfläche an und passivieren die Kanalwandungen. Das 
Resultat ist in Abbildung 10 a dargestellt, wo auch nach mehr als 10-minütiger kontinuierlicher 
Synthese die Mischzone transparent und folglich ohne Ablagerungen bleibt. Darüber hinaus hat 
der Einsatz von Surfaktanten neben der Passivierung der Kanaloberfläche das Potenzial zur 






3.3. Kombination verschiedener Synthesemethoden zur Herstellung formaniso-
troper plasmonischer Nanopartikel [MT2; MT3; MT4] 
Bei der Synthese formanisotroper Metallnanopartikel laufen verschiedene Reaktionen ab. Neben 
der beschriebenen zeitlichen Trennung von Keimbildungs- und Wachstumsphase sind sowohl 
die Reihenfolge der Chemikalien, als auch ihre zeitliche Abfolge entscheidend. Trotz ihrer einge-
schränkten Mischeffizienzen lässt sich bei klassischen Batchansätzen zumindest die Reihenfol-
ge der Chemikalienzugabe durch schrittweises Pipettieren einfach realisieren. Aufgrund des kon-
tinuierlichen Verfahrens muss für mikrofluidische Ansätze jedoch anders vorgegangen werden. 
Wie in den Abbildungen 7b und 7c dargestellt, ist es möglich einige Reaktanden bereits als Mas-
termix vorzumischen und damit die Spritzen zu befüllen. Generell entscheidend ist jedoch, dass 
die jeweilige Metallvorstufenverbindung und das Reduktionsmittel (für Seedpartikel Natrium-
borhydrid) räumlich voneinander getrennt sind und erst im Mischelement des Mikromischers mit-
einander in Kontakt kommen. Für die Herstellung von Silbernanoprismen, bzw. deren postsyn-
thetische Prozessierung zu Goldnanorahmen, stellte sich jedoch heraus, dass diese Trennung 
nicht ausreicht. Zwar konnten, wie im vorherigen Kapitel beschrieben, mikrofluidisch kleine und 
homogene Seedpartikel hergestellt werden, jedoch ist hier für das weitere Wachstum entschei-
dend, dass die Keime bereits während der Synthese mit PSSS (Poly sodium 4-styrenesulfonat) 
als Facettenblocker inkubiert werden. Dabei ist zum einem wichtig, dass PSSS mit NaBH4 rea-
gieren kann, bevor Silberkeime gebildet werden und zum anderem, dass Citrat als Stabilisie-
rungsreagenz vorliegt, sobald Nanopartikel entstanden sind. Die Chemikalienreihenfolge ist 
dementsprechend äußerst kritisch. Hinzu kommt, dass sich die zu verwendenden Volumina und 
Konzentrationen um eine Dimension, sowie die einzelnen Reaktionsgeschwindigkeiten drastisch  
 
Abbildung 10: Mischzone des Dean-Flow-Mischers nach über 10-minütiger Syn-
these von Goldkeimen. Die Flussraten und die verwendeten Chemikalien sind bis 
auf die Verwendung von 100 mM CTAC (a) und dessen Substitution mit Wasser 
(b) identisch. CTAC als Surfactant passiviert die Kanaloberflächen, so dass es 






Abbildung 11: Aufnahme des Split and Recombine (SAR) ROSAR-Mikromischers mit zugehörigen fort-
laufenden Multilaminationsmustern für die Gesamtflussrate Qtotal = 2 µl/ s. Nach jedem Mischelement 
(ME) wird die Lamellenzahl (N) verdoppelt und die Lamellenstärke (d) halbiert. 
unterscheiden. Um die Synthese jedoch in einen kontinuierlichen mikrofluidischen Prozess zu 
überführen war es nötig, den Syntheseprozess um einen Schritt zu erweitern. Dementsprechend 
wurde ein Vormischprozess initiiert, der die im Sekundenbereich liegende schnelle Reaktion von 
PSSS mit NaBH4 bei geringer Flussrate effizient mischt, sowie die mäßig schnelle Reaktion von 
TSC (Trinatriumcitrat) und AgNO3 (Silbernitrat) unter hoher Gesamtflussrate vermischt und damit 
reaktive Zwischenprodukte erzeugt (eine Übersicht der Edukte und Flussraten befindet sich in 
Tabelle 2 aus der Publikation [MT2]). Weil die Mischung von TSC mit AgNO3 als verhältnismäßig 
unkritischer Prozess angesehen werden kann, konnte hier ein einfacher T-Mischer verwendet 
werden, dessen Reynoldszahl mit ca. Re = 190 ausreicht, um die beiden Edukte zu mischen. 
Anders verhält es sich dagegen beim Mischen von PSSS und NaBH4, wo aufgrund der geringen 
Flussraten ein T-Mischer oder ein DFM ineffizient ist. Hier eignet sich ein Multilaminationsmi-
scher, dessen Vorteil im effektiven Mischen von Chemikalien mit langsamen Flussraten liegt 
(siehe Kapitel 2.3). Die Ergebnisse der empirischen Ermittlung in Abbildung 11 zeigen, dass der 
SAR ROSAR-Mikromischer bereits bei einer Gesamtflussrate von 2 µl/s zwei Substanzen effek-
tiv miteinander mischt. Erkennbar ist diese Mischung am Ausbleiben der charakteristischen La-
minationsmuster und der damit einhergehenden homogenen Chemikalienverteilung nach 
8 Mischelementen. Nach der Erzeugung der beiden reaktiven Zwischenprodukte ist der nächste 
Schritt die eigentliche Synthese der Silberseedpartikel. Dabei besteht die Herausforderung darin, 
die unterschiedlichen Flussraten der beiden Intermediate (das Flussratenverhältnis beträgt etwa 
18) zu handhaben und somit NaBH4 und AgNO3 effektiv miteinander zu mischen, ohne dass es 
zur Transportlimitierungs kommt. Hier eignet sich wiederum der DFM, bei dem eine Gesamtfluss-
rate von mindestens 30 µl/s anliegen muss (Abbildung 8). Im Vergleich zu anderen Mischern hat 
der DFM dabei den Vorteil, dass lediglich eine der beiden zulaufenden Flussraten hoch sein 
muss, um die sekundären Wirbel auszubilden, während die andere wesentlich geringer 
sein kann. Mit dem beschriebenen mikrofluidischen System, bestehend aus drei verschiedenen  
                                                          
s Bei der Transportlimitierung läuft die chemische Reaktion schneller ab, als neues Material zur Verfügung gestellt 






Abbildung 12: Das Gesamtsystem zur Herstellung von Silberprismen besteht aus zwei Stu-
fen: 1. Die kontinuierliche mikrofluidische Synthese der Seeds teilt sich dabei erneut in einen 
Vormischprozess, bestehend aus zwei Mikromischern (SAR und T-Mischer) und den eigentli-
chen Syntheseprozess unter Verwendung des Dean-Flow-Mischer (DFM) auf. 2. Bei der an-
schließenden Wachstumsstufe im Becherglas (Batch) wachsen die Seeds zu Silberprismen 
(a). Durch Verwendung unterschiedlicher Seedkonzentrationen kann die Größe und damit 
auch die spektrale Lage (bzw. die Farbe) der kolloidalen Lösung systematisch eingestellt wer-
den. Dabei gilt, je weniger Seeds eingesetzt werden, desto Länger wird die Kantenlänge der 
Silberprismen, was zu einer Rotverschiebung der LSPR-Bande führt (b). 
Mikromischern, ist es möglich, definierte und kleine Silberseedpartikel, mikrofluidisch zu erzeu-
gen (Abbildung 9b) und diese anschließend zu Silberprismen mit definierten Kantenlängen und 
definierter LSPR-Bande wachsen zu lassen. Anders als die Synthese der Seeds ist das Wachs-
tum zu Prismen ein reaktionslimitiertert Prozess (>30 s), der lediglich eine moderate Mischung 
erfordert, weil hier ein recht mildes Reduktionsmittel (Ascorbinsäure) verwendet wird. Daher ist 
es sinnvoll und ausreichend, diesen Prozess im Batchreaktor durchzuführen. Mit den mikroflui-
disch hergestellten Seedpartikeln lassen sich verschieden große Silberprismen reproduzierbar 
herstellen, deren spektrale Lage und damit auch Größe mit der zum Wachstum verwendeten 
Seedpartikelmenge korreliert (Abbildung 12). Für seedbasierte Wachstumsprozesse gilt dabei 
generell, je kleiner die Menge der verwendeten Seeds bzw. deren Konzentration bei sonst glei-
chen Bedingungen ist, desto größer werden die aus ihnen resultierenden Nanopartikel. Auffällig 
ist jedoch, dass die Ausbeute von Silberprismen, die mittels µSEEDs hergestellt wurden,  
wesentlich höher ist (93%) als jene mittels bSEEDs (70%). Das Gesamtsystem zur Silberpris-
menherstellung ist schematisch in Abbildung 12a dargestellt und beruht letztendlich auf dem 
Zusammenspiel von CF betriebenen mikrofluidischen Prozessen (drei verschiedene Mikromi-
scher) und dem klassisch chemischen Ansatz im Batchreaktor. Aus diesem Resultat ergibt sich 
die Annahme, dass eine Kombination verschiedener Verfahren besonders für die Herstellung 
                                                          
t Als reaktionslimitiert wird ein Prozess bezeichnet, bei dem ein ständiges Überangebot an Material zur Verfügung 






Abbildung 13: Schema der Seed-basierten-Synthese von anisotropen Goldnanopartikeln.  
Da die Mischzeiten für die Seedsynthese sowie den ersten Wachstumsschritt (GS 1) im Be-
reich von Millisekunden liegen, sind mikrofluidische Verfahren dem klassischen Batchansatz 
vorzuziehen. Darüber hinaus erlauben diese eine genaue Einstellung der Verweilzeit über das 
Verhältnis Flussrate : Kanallänge und können somit reproduzierbare Inkubationszeiten frei 
von subjektiven Einflüssen gewährleisten. Das akkurate Einhalten der Inkubationszeiten in 
Kombination mit NaBr (blaue Box) stellte sich als kritischer Parameter für die Herstellung defi-
nierter anisotroper Nanopartikel heraus. Bei Nichtbeachten der Inkubationszeit (gestrichelte 
Pfeile) kommt es zu undefinierten Partikelformen, wobei das Auslassen von NaBr im zweiten 
Wachstumsschritt zu quasisphärischen Nanopartikeln führt (orange Box). Der zweite Wachs-
tumsschritt umfasst indes mehrere Minuten und kann effizient im Batch realisiert werden. 
formanisotroper Nanopartikel wesentlich effizienter ist als die strikte Prozessierung der Schritte 
mit dem gleichen Verfahren. Deutlich wird dieser Effekt weiterhin anhand der logarithmischen 
Zeitskala in Abbildung 13 für die komplexe Herstellung von Goldnanowürfeln (und anderen 
anisotropen Goldnanopartikeln, siehe Kapitel 3.4). Das Schema fasst anschaulich zusammen, 
dass sich die einzelnen Reaktionsschritte für die Herstellung der Goldnanowürfell hinsichtlich 
Inkubationszeit um mehrere Dimensionen unterscheiden. Da Mikromischer jedoch für die effizi-
ente Durchmischung und Kontrolle von schnellen Reaktionen konzipiert werden, können sie ihre 
Vorteile bei Reaktionen im Minutenbereich nicht ausspielen. Beispielsweise sollte die Seedsyn-
these, wie in Kapitel 3.2 beschrieben, innerhalb von 100 ms erfolgen und konnte effizient mikro-
fluidisch (mittels DFM und SF) umgesetzt werden. Das anschließende Mischen der Seeds mit 
der ersten Wachstumslösung (GS 1) erzeugt angereicherte Seeds, von denen ein kleiner Teil 
nach einigen Sekunden in einen zweiten Wachstumsansatz (GS 2) übertragen wird [145]. Dabei 
wird für den Transfer der angereicherten Seeds in GS 2 das gleiche Volumen genutzt, welches 
ursprünglich auch für die Seeds verwendet wurde. Da es sich hierbei um nur wenige Mikroliter 
handelt (25 µl bis 100 µl abhängig von der zu erreichenden Partikelgröße), kann jedoch nahezu 
der gesamte 10 ml GS 1-Ansatz (beinhaltet HAuCl4) aufgrund der Überschreitung der Inkubati-
onszeit nicht zur weiteren Prozessierung verwendet werden. Allein aus ökonomischer Sicht sind 
mikrofluidische Verfahren für diesen Schritt besonders geeignet, weil das aktivierte Volumen 






Abbildung 14: Die Kinetik des zweiten Wachstumsschrittes (b) ist schwer 
zu verifizieren ist, sodass aus den Einzelspektren ein Bewertungsfaktor 
(FOM) erzeugt wurde (a). Dessen Korrelation mit den zugehörigen REM-
Bildern (c) erlaubt zukünftig eine rein spektroskopische Einschätzung der 
auszubildenden Würfelform. Für einzelne diskrete Werte der FOM sind die 
Spektren extrahiert im Insert dargestellt (farbliche Zuordnung), wobei an den 
Positionen I bis IV die jeweiligen REM-Bilder (Maßstabskala entspricht 
50 nm) die Entwicklung der Goldnanopartikel darstellen. [MT3] 
wesentlich geringer ist und besser kontrolliert werden kann als beim Batchprozess. Beim SF-
Verfahren verhält sich jedes Segment wie ein einzelner, aber miniaturisierter Batchreaktor mit 
einem Volumen von etwa 200 nl. Der Aufbau ist dabei ähnlich wie für die Seedsynthese (Abbil-
dung 7c), jedoch unter Verwendung anderer Chemikalien (siehe Tabelle 1 in [MT3]). Beim CF-
Verfahren unter Verwendung des DFM als Mikromischer (Abbildung 16a) mit einem etwa 100 nl 
großen Volumen des Mäanders kann eine effiziente Initialmischung realisiert werden, wodurch 
GS 1 aktiviert wird. Bei beiden mikrofluidischen Verfahren kann die Verweilzeitu über die Kanal-
länge mit Bezug zur Flussrate sehr genau eingestellt werden. Dadurch sind sowohl CF als auch 
SF frei von subjektiven Einflüssen und zeichnen sich durch hohe Reproduzierbarkeit aus. 
Dadurch konnte wiederum für den zweiten Wachstumsschritt gezeigt werden, dass es, nachdem 
GS 2 mit den angereicherten Seeds aus GS 1 okuliert wurde, lediglich eine Initialmischung er-
fordert um die Goldnanowürfel herzustellen. Entscheidend ist dabei die Gewährleistung der idea-
len Inkubationszeit von 8 - 10 min. Wie in Abbildung 14 dargestellt ist, konnte die optimale Inku-
bationszeit aus der Korrelation der Kinetik für GS 2 (alle 35 s Aufnahme eines Spektrums) mit 
                                                          
u Die Verweilzeit gibt die Dauer eines definierten Flüssigkeitsvolumens in einer Anlage (z.B. Mikromischer, miniaturi-





den zugehörigen REM-Bildern ermittelt werden. Um die Qualitätsaussagen hinsichtlich For-
mausprägung zu vereinfachen, wurde aus den Einzelspektren ein Bewertungsfaktorv ermittelt, 
der eine rein spektroskopische Abschätzung der idealen Würfelform ermöglicht. Anhand der 
TEM-Aufnahmen ist ersichtlich, dass bei Nichteinhalten der Inkubationszeit die Formausprägung 
leidet, indem es entweder zu unvollständigen oder überwachsenen Goldnanowürfeln kommt. Der 
exakte Abbruch der Wachstumsreaktion von GS 2 ist somit essentiell und kann durch Zentrifu-
gieren realisiert werden. Sowohl die Inkubationszeit von mehreren Minuten, was die Verwendung 
von Mikromischern unrentabel macht, als auch der Fakt der Zentrifugation sprechen an dieser 
Stelle für ein Batchverfahren. Somit können direkt einige Mikroliter des GS 1-Ansatzes in die mit 
GS 2 vorbereiteten Zentrifugenröhrchen überführt und die Zentrifuge auf die optimierten Zeiten 
programmiert werden. Das Gesamtsystem ist beispielhaft für das CF-Verfahren mittels DFM in 
Abbildung 16 a dargestellt. Mit beiden Kombinationen konnten erfolgreich und reproduzierbar 
Goldnanowürfel erzeugt werden was in Abbildung 15 für die Kombination SF und Batch sowie in 
Abbildung 18 für CF und Batch dargestellt ist. Damit konnte anhand von zwei Beispielen (Silber-
prismen und Goldnanowürfel) belegt werden, dass sich die postulierte Kombination verschiede-
ner Methoden zur optimalen Synthese anisotroper Nanopartikel für deren Herstellung eignet. Im 
folgenden Kapitel wird näher auf die Vorteile und neuen Möglichkeiten eingegangen, die sich im 
Besonderen durch das Verwenden von Mikromischern für die Synthese plasmonischer Nanopar-
tikel ergeben. 
 
Abbildung 15: LSPR-Spektrum (a), Größenverteilung basierend auf Dichtegradientenzentrifugati-
on (DCS) (b) und deren Korrelation mit Bezug zu den eingesetzten Volumina der angereicherten 
Seeds von GS 1 (c) zur Herstellung verschieden großer Goldnanowürfel (d) mittels des Segmen-
tierten Fluss-Verfahrens. [MT3] 
                                                          
v Der Bewertungsfaktor (Figure-Of-Merit, FOM) ergibt sich aus der Extinktion am Maximum der LSPR-Bande, dividiert 





3.4. Effizienzsteigerung durch Mikrofluidik [MT3]; [MT4] 
Die Verwendung von CTAB bzw. CTAC hat eine entscheidende Rolle bei der mikrofluidischen 
Prozessierung (siehe Kapitel 3.2). Darüber hinaus ist die Nutzung von Surfaktanten essentiell 
zur Herstellung von formanisotropen Metallnanopartikeln (siehe Kapitel 3.1 sowie Tabelle 1 in 
Kapitel 3.5). Weitere Parameter haben jedoch ebenfalls einen entscheidenden Einfluss, sowohl 
auf die Ausbildung der finalen Nanopartikelmorphologie als auch auf deren Ausbeute und Größe. 
Aufgrund der hohen Reproduzierbarkeit, der großen Flexibilität und der einfachen Bedienung ist 
das im Kapitel 3.3 etablierte und in Abbildung 16a dargestellte mikrofluidische System für die-
Analyse essentieller Parameter zur anisotropen Nanopartikelherstellung prädestiniert. Zur Ver-
deutlichung sind die entsprechenden Parameter sowie ihr jeweiliger Einfluss durch grau hinter-
legte Textfelder in Abbildung 16 hervorgehoben. Sie beziehen sich auf (I) die Inkubationszeit von 
GS 1 (Kanallänge), (II) die Konzentration der angereicherten Seeds hinsichtlich der finalen Parti-
kelgröße (Tropfenanzahl) und (III) der Zusätze bezüglich der auszubildenden Partikelmorpholo-
gie (insbesondere NaBr). Durch die mikrofluidische Mischung der Edukte im DFM lassen sich  
 
Abbildung 16: Übersicht des vollständigen Aufbaus zur Synthese anisotroper Goldnanopartikel in-
klusive der zu untersuchenden Parameter (grau hinterlegte Textfelder). Die Herstellung ist in drei 
aufeinander aufbauende Stufen untergliedert, wobei die Synthese wie auch der erste Wachstums-
schritt effizient mittels DFM realisiert wird. Die Kombination aus DFM und anschließendem Verweil-
kanal erlaubt für die erste Wachstumsphase ein reproduzierbares Einstellen verschiedener Inkubati-
onszeiten, bevor die angereicherten Seeds in die zweite Wachstumslösung getropft werden. Dabei 
kann über die Tropfenanzahl die resultierende Größe der Nanopartikel kontinuierlich variiert werden 
(a). Über die NaBr-Konzentration in der zweiten Wachstumslösung lässt sich weiterhin die Partikel-
morphologie (quasisphärisch, Kubus, Stäbchen) einstellen, so dass sich sowohl die Form wie auch 
die Größe der Nanopartikel parallel durchstimmen lassen. Die Maßstabskala in den REM-Bildern be-





gezielt geringe Volumina angereicherter Seeds herstellen (wenige Mikroliter), die, entgegen dem 
Batchansatz (einige Milliliter), fast vollständig für das weitere Wachsen aufgebraucht werden und 
darüber hinaus frei von subjektiven Befindlichkeiten direkt in GS 2 getropft werden können. Da 
es sich um eine optimale Mischung handelt (siehe Kapitel 3.2), ist die Einstellung der Inkubati-
onszeit der angereicherten Seeds einfach, effizient und sehr genau mit Hilfe eines Verweilkanals 
nach dem eigentlichen Mischelement (Mäander) möglich. Bei konstanter Gesamtflussrate lässt 
sich somit durch Längenveränderung des Verweilkanals die Durchflusszeit der aktivierten GS 1 
und damit auch die Inkubationszeit der angereicherten Seeds systematisch variieren. Der stetige 
Abbruch der Reaktion wird schließlich durch den Transfer der angereicherten Seeds in den GS 2 
Ansatz realisiert. Unter Verwendung mehrerer GS 2 Mastermixansätze wird somit aufgrund der 
kontinuierlichen Herstellung angereicherter Seeds und der systematisch mikrofluidisch bedingten 
Einhaltung ihrer Inkubationszeiten eine hohe Effizienz bei maximaler Reproduzierbarkeit erreicht. 
In Abbildung 17 ist der zeitliche Verlauf und damit die Entwicklung der angereicherten Seeds 
(aktivierte GS 1) bezüglich der Formausbeute zu Goldnanowürfel dargestellt. Ohne Transfer in 
GS 2 resultiert dieser Zwischenschritt in 15 nm große GS 1 Nanopartikel, wobei deren Kinetik 
(gemessen am LSPR-Maximum bei 523 nm) auf einen exponentiellen Verlauf deutet, der nach 
ca. 60 min in ein Plateau übergeht. Durch die beschriebene Längenänderung des Verweilkanals 
konnten diskrete Inkubationszeiten realisiert und mittels REM-Bildern bezüglich der resultieren-
den Würfelform und -ausbeute korreliert werden. Anders als in der Literatur beschrieben [145], 
stellt sich dabei heraus, dass der optimale Zeitpunkt des Transfers in GS 2 nach ca. 7 Sekunden 
erfolgen sollte. Kürzere Inkubationen führen zum unvollständigen Wachsen, was sich in Goldna-
nowürfeln mit abgerundeten Ecken wiederspiegelt. Zu lange Inkubationszeiten resultieren dage-
gen in ein Überwachsene Goldnanopartikel. Für das Erreichen der optimalen Würfelform mit 
maximaler Ausbeute muss der Transfer demzufolge genau nach dem exponentiellen Anstieg der 
Extinktion (Abbildung 17) erfolgen. Reproduzierbar und damit frei von methodischen und subjek-
tiven Einflüssen ist dieses Ziel nur mikrofluidisch zu erreichen und fließt als zentrales Resultat in 
den mikrofluidische Aufbau ein, indem der Verweilkanal auf 180 cm Länge eingestellt und somit 
eine Durchlaufzeit von 7,2 Sekunden erreicht wird. Die Effizienz und die Möglichkeiten des opti-
mierten Aufbaus werden demonstriert, indem Goldnanowürfel mit verschiedenen Kantenlängen 
erzeugt werden. Im ursprünglichen Batchprotokoll mussten dafür beide Transferprozesse (Seeds 
in GS 1 und von dort erneut in GS 2) gleichermaßen geändert werden [145]. Das hat zur Folge, 
dass für jede Würfelgröße eine separate GS 1 hergestellt werden muss. Demzufolge müssen 
laut Protokoll für vier verschiedene Würfelgrößen insgesamt 40 ml GS 1 (4 Ansätze) bereitge-
stellt werden, wovon aber nur wenige µl gebraucht würden. Somit sind mehr als 99 % des GS 1-






Abbildung 17: Kinetik des Maximums der LSPR-Bande (523 nm) der ersten 
Wachstumsphase (GS 1) zur Herstellung von Goldnanowürfeln. Das Insert stellt die 
ersten 20 s vergrößert dar und markiert einzelne, durch den mikrofluidischen Auf-
bau exakt und reproduzierbar einstellbare Inkubationszeiten, nach denen die ange-
reicherten Seeds in GS 2 überführt wurden, mit zugehörigen REM-Bildern (Maß-
stab entspricht 100 nm) nach 15 s, 11 s, 7 s, 4 s, und 2 s Inkubation. [MT4] 
werden. Mithilfe der mikrofluidischen Verfahren ist es jedoch möglich, dass ausschließlich der 
zweite Transfer variiert werden muss, um die Größe der zu erhaltenden Nanowürfel einzustellen 
(Abbildung 15 für SF-Verfahren). Es wird immer dieselbe Seedmenge (25 µl im Ansatz) verwen-
det, um GS 1 zu aktivieren, jedoch das Volumen der entstandenen angereicherten Seeds nach 
GS 2 verändert, indem die Tropfenanzahl (9 µl pro Tropfen beim CF-Verfahren) variiert wird. 
Dieses Resultat ist nicht in einen Batchansatz übertragbar, da man zur exakt gleichen Zeit alle 
vier verschiedenen Volumina aus der einen GS 1 in die vier GS 2 transferieren müsste, um die 
Inkubationszeit konstant zu halten. Darüber hinaus würde es bei dem beschriebenen hohen 
Chemikalienausschuss von GS 1 bleiben, wobei insbesondere die Ressource Gold (in Form von 
HAuCl4) für weitere Prozesse unverwertbar ist. Allein dieser ökonomische wie auch ökologische 
Aspekt spricht für die Effizienz des in Abbildung 16 beschriebenen mikrofluidischen Aufbaus, bei 
dem in lediglich einem Prozessdurchlauf die Kantenlängen und damit die LSPR-Position der 
entstehenden Goldnanowürfel durchgestimmt werden kann (Abbildung 20), ohne das überflüssi-
ge GS 1-Ansätze entstehen. 
Weiterhin spielen Additive eine entscheidende Rolle bei der Ausprägung anisotroper Formen der 
Nanopartikel (siehe Tabelle 1 in Kapitel 3.5). So konnte bei dem Versuch, ausschließlich CTAC 
für die Goldnanowürfelsynthese zu verwenden, ausnahmslos Goldsphären hergestellt werden, 
die sich bezüglich ihrer Größeneinstellung jedoch exakt so verhielten wie die Nanowürfel. CTAC 
spielt zwar eine entscheidende Rolle hinsichtlich mikrofluidischer Prozessierung, jedoch scheint 
es allein nicht auszureichen, um anisotropes Wachstum zu erzeugen. Durch die Herstellung der 





Herstellung verschiedener plasmonischer Nanopartikel validiert werden. Darüber hinaus eröffnet 
es jedoch eine effiziente Möglichkeit zur Parameteruntersuchung (Screening) bezüglich der 
Formkontrolle von Nanopartikeln. Die Kombination aus CTA+ basierter Nanopartikelsynthese und 
der mikrofluidischen Plattform stellt ein ideales Modelsystem für die gezielte Analyse verschie-
dener Gegenionen hinsichtlich Partikelmorphologie dar. Bei sonst identischen Prozessbedingun-
gen wurden dafür vier verschiedene Halogenide (NaF; NaCl; NaBr; NaI) der zweiten Wachs-
tumslösung (GS 2) zugegeben. Die Ergebnisse in Abbildung 18a verdeutlichen, dass weder Flu-
orid noch Chlorid oder Iodid anisotropes Wachstum induzieren können, selbst wenn die Konzent-
ration erhöht wird. Iodid adsorbiert unspezifisch, Chlorid bindet zu schwach und Iodid wiederum 
zu stark auf der Goldoberfläche. Ausschließlich durch Bromid als Gegenion konnte dadurch die 
Würfelform erreicht werden. Durch zu hohe NaBr-Konzentration kommt es jedoch zu weiteren, 
teilweise undefinierten Partikelpopulationen. Um den Effekt von Br- auf die Formanisotropie wei-
ter zu untersuchen, wurden sowohl der ersten Wachstumslösung (GS 1) wie auch der zweiten 
Wachstumslösung (GS 2) verschiedene NaBr-Konzentrationen zugeführt und die Ergebnisse in 
Abbildung 18b gegeneinander aufgetragen. Wie zu erwarten war, kommt es ganz ohne NaBr 
ausschließlich zu sphärischen Goldnanopartikeln. Doch entgegen der Inkubationszeit von GS 1 
spielt die NaBr Konzentration hier für die Ausbildung von Goldnanowürfeln eine untergeordnete 
Rolle. Deutlich wird das daran, dass sich selbst bei höheren NaBr-Konzentrationen keine Würfel 
erzeugen lassen, sofern nicht wenigstens geringe Bromidmengen in GS 2 vorhanden sind. An-
dersherum lassen sich jedoch auch Goldnanowürfel erzeugen, wenn NaBr ausschließlich in 
GS 2 vorhanden ist. Dadurch ist NaBr in GS 1 scheinbar überflüssig, wodurch wiederum die ge-
samte Synthese vereinfacht wird. Darüber hinaus lässt sich durch die NaBr-Konzentration in der 
zweiten Wachstumslösung (GS 2) die Kantenschärfe der Goldnanowürfel sehr fein einstellen. 
Bei zu hoher Konzentrationen (50 µM) treten jedoch neue, undefinierte Partikelpopulationen auf. 
Durch die sukzessive weitere Steigerung von NaBr bis 150 µM in GS 2 kommt es schließlich zur 
Ausbildung von Goldnanostäbchen. Ähnliches konnten bereits Garg und Kollegen 2010 für Na-
nostäbchen zeigen, als sie den Zusammenhang zwischen dem Aspektverhältnis der Stäbchen 
und der NaBr-Konzentration untersuchten. In ihrer Studie, die sich auf lediglich einen Wachs-
tumsschritt bezieht, waren jedoch Bromidkonzentrationen von mindestens 20 mM und geringe 
Konzentrationen von Sibernitrat erforderlich um überhaupt Nanostäbchen zu erzeugen [146]. 
Anders als bei Garg und in der weiteren Literatur beschrieben, erfolgt die Stäbchenbildung in der 
vorliegenden Arbeit, ganz ohne die als essentiell bezeichnete, aber bis dato unklare Bedeutung 
von Silberionen [147]. Damit ist gezeigt, dass NaBr nicht nur das Aspektverhältnis von Nano-
stäbchen, sondern generell die Partikelmorphologie effizient steuert und dass durch dessen Va-





den kann. Voraussetzung ist jedoch die stabile und reproduzierbare Prozessführung, die durch 
die mikrofluidische Plattform realisiert wird. Mit einem Prozessdurchlauf können somit drei ver-
schiedene Partikelspezies innerhalb weniger Minuten erzeugt werden (Zusammengefasst in Ab-
bildung 16b), ohne dass überschüssige und unbrauchbare Goldlösung entsteht. Dabei ist die 
Verwendung von CTAC anstelle von CTAB entscheidend. CTA+ ist zur Kanalpassivierung hin-
sichtlich mikrofluidischer Prozessierung essentiell und Chlorid als dessen Gegenion hat keinen 
Einfluss auf die Formausprägung. Nur dadurch kann die Bromidkonzentration in GS 2 sehr fein 
eingestellt und damit die entstehende Nanopartikelmorphologie sensibel justiert werden. Damit 
profitieren sowohl die Herstellung der Gold- wie auch der Silbernanopartikel durch die sinnvolle 
Kombination der Verfahren. Deutlich wird das an der wesentlich erhöhten Ausbeute an Silber-
prismen sowie an der vereinfachten und parallelen Synthese verschiedener Goldnanopartikel 
mittels der mikrofluidischen Plattform. Beides kann mit rein klassischen Batchverfahren nicht 
erreicht werden. Besonders jene Prozessschritte, die in ein mikrofluidisches Verfahren überführt 
wurden, oder direkt davon abhängen, konnten auf die Vorteile der Mikrofluidik aufbauen und 
somit die gesamte Nanopartikelherstellung verbessern. Die Parallelversuche ausschließlich im 
Batch zeigen dabei die Limitationen des klassischen Verfahrens, wobei der direkte Vergleich 
wiederum die Leistungsfähigkeit der mikrofluidischen, bzw. kombinatorischen Ansätze verdeut-
licht. Im folgenden Kapitel wird schließlich auf die optischen Eigenschaften der plasmonischen 
Nanopartikel, deren Modifikation und das Potenzial in der Sensorik eingegangen. 
 
Abbildung 18: Übersicht von REM-Aufnahmen zum Einfluss von Halogeniden in GS 2 bezüglich der resultierenden 
Form von Goldnanopartikeln (a). Gegenüberstellung verschiedener NaBr-Konzentrationen in GS 1 sowie GS 2. Der 






3.5. Postsynthetische Stabilisierung und Anwendung formanisotroper meNP hin-
sichtlich sensorischer Applikationen [MT1 - MT7] 
Neben dem Einfluss der Liganden auf die Partikelmorphologie wirken sich diese und weitere 
Zusätze auch auf die Stabilität der Partikelsuspensionen und besonders auf die optischen Ei-
genschaften der Nanopartikel aus. In Tabelle 1 sind die Effekte verschiedener Liganden auf die 
intrinsischen Faktoren sowie auf die Zusammenhänge bezüglich optischer Resonanz (LSPR) 
und Stabilität zusammengefasst. Die postsynthetische Prozessierung der entstandenen Nano-
partikel ist dabei abhängig vom jeweiligen Einsatzgebiet und kann vom galvanischen Ätzen bis 
zur gezielten Oberflächenmodifizierung reichen. Unter anderem konnten in dieser Arbeit die in 
Tabelle 1 grün markierten Verfahren und Chemikalien für postsynthetische Prozesse verwendet 
werden. Vor allem der Ligandenaustausch spielt bei anisotropen Nanopartikeln eine entschei-
dende und kritische Rolle. Die Partikeloberfläche muss frei von Surfaktanten sein, damit die Na-
nopartikel auf Oberflächen immobilisiert und chemische Ereignisse oder Moleküle detektiert wer-
den können. Dabei können Liganden oder Moleküle, die das optische Verhalten der plasmoni-
schen Nanopartikel verändern, umgekehrt durch eben diesen Prozess auch detektiert werden. 
Solange es zur Verschiebung des LSPR-Signals kommt, ist es dabei egal, ob die Liganden die 
Nanopartikel lediglich umgeben (SS) oder sich direkt an deren Oberfläche anlagern bzw. anbin-
den (SB). Für biosensorische Anwendungen steht dabei die Funktionalisierung der Nanopartikel 
mit biologischen Molekülen (z.B. DNA, RNA, Proteine, Aptamere) im Vordergrund, wobei ver-
schiedene Strategien angewendet wurden (siehe Tabelle 1 und 2 in [MT1]). Dadurch können 
unter anderem einfache Vor-Ort-Analysen (Point-of-Care, POC) etabliert werden, die das chemi-
sches Event (z.B. eine Nachweisreaktion) aufgrund der Farbänderung der Partikelsuspension 
(Kolorimetrie) detektieren. Die plasmonischen Nanopartikel fungieren dabei generell als opti-
scher Transducer, indem sie extrem sensibel auf Brechungsindexänderungen in der Partikelum-
gebung durch Verschieben des LSPR-Signals reagieren. Neben kolorimetrischen Sensoren in 
Wellplatten und anderen Reaktionsgefäßen, konnte dieses Sensorprinzip erfolgreich in Lichtwel-
lenleiter überführt werden. Dafür wurden die plasmonischen Nanopartikel an getaperten (ver-
jüngten) optischen Fasern (Abbildung 19a) sowie auf die Kerne von suspended-core-fibers 
(SCF, kernfreihängende optische Faser, Abbildung 19b) immobilisiert. Durch die kernumgeben-
den freien Kanäle der SCF können, wie in Abbildung 19b skizziert, Fluide entlang des lichtleiten-
den Kerns gepumpt werden, so dass eine integrierte neuartige optofluidische Sensorplattform 
entsteht. Generell entscheidend für das sensorische Potenzial ist dabei die Sensitivität S der 
jeweiligen Nanopartikel (siehe Kapitel 2.1). Goldsphären mit einem Durchmesser von 80 nm ha-
ben eine Bulk-sensitivität (SB) von 104 nm/RIU. Dagegen weisen Goldnanowürfel mit einer Kan-





Tabelle 1: Übersicht zu Stabilisierungs- und Beschichtungsmaterialien für plasmonische Nanopartikel und deren Effekte. 




Effekt auf die Nanopartikel bzw. die Suspension: 
Form, Größe & Zusammensetzung Optisch & Stabilisierung 
ORGANISCH   
 Monomer   
 Kleine geladene Moleküle  
 
• Natriumcitrat 




• Penicillamin geringer Größeneinfluss 
Interpartikelabstand pH-Wert abhängig  
reversibel 
 Surfactant   
 
• CTAB; CTAC; MTAB 
Formausprägung; Größe;  
Aspektverhältnis 
Stabilisierung; Monolayerbildung; Orientie-
rung (bei Immobilisation) 
 • DDT Größe 
 • SDS Formausprägung 
 • Oleyamine Formausprägung, Aspektverhältnis 
 • Gemini surfactant Formausprägung Orientierung, Assemblierung 
 Polymere   
 nicht Ionisch   
 • PEG; PVA; PE  - 
Stabilisierung; Ligandenaustausch 
 • PVP Formausprägung 
 
• PNIPAM; POEGMA  - 
Interpartikelabstand Temperatur-/ pH-
abhängig reversibel 
 ionisch   
 • Polyelektrolyte, 
PSSS 
Formausprägung 
LBL-Sensorik, Interpartikelabstand ist 
pH-Wert abhängig 




• Proteine und Peptide  - 
Interpartikelabstand pH-Wert abhängig 
reversibel, Erkennungselement für LSPR-
Sensorik 
 • DNA & Oligonukleoti-
de 
 - 
Interpartikelabstand, Erkennungselement  
für LSPR-Sensorik 
ANORGANISCH   
 Dielektrisch  -  
 • SiO2  - Stabilisierung und Änderung des RI 
→ Verschiebung und Dämpfung von LSPR  • Halbleiter  - 
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Abbildung 19: Plasmonische Nanopartikel als optische Sensoren in Lichtwellenleitern. Bei getaperten (verjüng-
ten) optischen Fasern wurden goldstabilisierte Sibernanoprismen immobilisiert (a). In SCF wurden entlang der 
freien Kanäle des lichtleitenden Faserkerns Goldnanopartikeln immobilisiert. Durch Spülen der freien Kanäle mit 
Fluiden konnte somit eine optofluidische Plattform realisiert werden (b). [MT6; MT7] 
Daran wird deutlich, dass die Nanopartikelform einen entscheidenden Einfluss auf die Sensitivi-
tät hat. Insbesondere anisotrope plasmonische Nanopartikel zeichnen sich an ihren Spitzen, 
Ecken und Kanten durch eine starke Fokussierung der Plasmonen aus, wodurch es zu einer 
hohen Feldverstärkung kommt, was zu einer großen Sensitivität führt. So ist selbst die Sensitivi-
tät von volumen- und flächenmäßig kleineren Goldnanowürfeln mit der Kantenlänge von 53 nm, 
mit 126 nm/RIU größer als die der sphärischen 80 nm Goldpartikel. Die Abbildung 20 zeigt dar-
über hinaus die Sensitivitäten verschieden großer, mikrofluidisch hergestellter Goldnanowürfel 
(siehe Kapitel 3.4). Je größer die Goldnanowürfel sind, desto höher ist auch ihre Sensitivität.  
Gleiches gilt auch für Silbernanopartikel, die aufgrund des geringeren materialspezifischen 
Dämpfungsfaktors jedoch ohnehin eine höhere Sensitivität aufweisen als Nanopartikel aus Gold.  
 
Abbildung 20: Mittels mikrofluidischer Plattform (CF-Verfahren) hergestellte Goldnanowürfel verschie-
dener Kantenlängen (REM-Aufnahmen von links nach rechts: 53 nm, 58 nm, 70 nm und 75 nm). und 
deren Spektrale Charakterisierung sowie zugehörige Bulksensitivität (SB). Der Maßstab entspricht 





Die Abbildung 21b zeigt, dass sphärische Silbernanopartikel mit einem Durchmesser von 8 nm 
eine Sensitivität von 90 nm/RIU erreichen. Dagegen zeigen anisotrope Silberpartikel, wie die in 
Kapitel 3.3 synthetisierten Silberprismen mit Kantenlängen von 12 nm bis 70 nm, Bulksensitivitä-
ten (SB) von 160 nm/RIU bis zu 475 nm/RIU. Silbernanopartikel und speziell ihr anisotropes 
Pendant sind somit ideale Kandidaten für die Verwendung als optische Transducer. Entgegen 
dem chemisch inerten Gold ist Silber jedoch sehr reaktiv, wodurch es besonders an Luft zur Alte-
rung (z.B. Korrosion) von Nanopartikeln kommt. Vor allem anisotrope Silberpartikeln sind von 
unkontrollierten Umformeffekten (reshaping Effect, [MT5]) betroffen, die signifikante chemische 
sowie strukturelle und damit auch optische Eigenschaftsänderungen hervorrufen. Das Ziel der 
postsynthetischen Prozessierung ist daher die Stabilisierung der Silbernanopartikel, ohne dass 
dabei die optischen Eigenschaften verloren gehen. Durch gezielte Oberflächenpassivierung 
konnten Silbernanopartikel in eine Silikatschicht eingekapselt werden (Abbildung 6o in Kapi-
tel 3.1). Gleiches konnte mit den forminstabilen Silberprismen durchgeführt werden, die darauf-
hin eine höhere Beständigkeit bei vergleichbaren optischen Eigenschaften aufwiesen. Wie in 
Abbildung 21b dargestellt ist, verringert sich zwar die Bulksensitivität von 555 nm/RIU auf ca. 
280 nm/RIU bei einer Silikathülle mit einem Durchmesser von etwa 83 nm, jedoch ist die Sensiti-
vität noch erheblich höher als für sphärische Gold- und Silbernanopartikel. Darüber hinaus kön-
nen Standartanbindungsprotokolle aus der Glas- und Silikatchemie angewandt werden. Dennoch 
geht durch die Abschottung der Silberoberfläche die Möglichkeit der Molekülanbindung und der 
Detektion an den Spitzen, dem Ort mit der maximalen Feldverstärkung, verloren. Um jedoch 
auch dieses Kriterium zu erfüllen, wurden die Silberprismen durch epitaktisches Aufwachsen 
einer dünnen (< 2 nm) Goldschicht stabilisiert. Dabei handelt es sich um einen chemischen 
Wachstumsschritt in Lösung, bei dem es zur katalytischen Abscheidung von Gold ausschließlich 
auf den Kanten der Silberprismen kommt. Da der Prozess sehr sensibel ist, entsteht bei zu ho-
hen Goldkonzentrationen galvanic replacement (galvanischer Austausch) Reaktionen [148], bei  
 
Abbildung 21: Bulksensivitäten (SB) von Silbernanoprismen in Lösung mit unterschiedlicher Kan-
tenlänge (a). Vergleich der Sensitivitäten von sphärischen, silikatumhüllten sowie nativen prismen-





denen dem jeweiligen Nanopartikel das Silber entzogen wird, so dass ausschließlich ein Gold-
rahmen übrigbleibt (Abbildung 6f in Kapitel 3.1). Die goldstabilisierten Silbernanoprismen haben 
im Vergleich zu den nativen Nanoprismen aus Silber eine geringfügig rotverschobene LSPR-
Bande. Das große sensorische Potenzial dieser Nanopartikel kann anhand des in Abbildung 19a 
dargestellten Aufbaus der getaperten optischen Faser demonstriert werden. Auf den Faserkern 
immobilisiert erreichen die goldstabilisierten Sibernanoprismen bei einer Belegungsdichte von 
ca. 210 NP/µm2 eine Sensitivität von nahezu 900 nm/RIU. Daran wird deutlich, dass vor allem 
anisotrope Nanopartikel bei gezielter postsynthetischer Prozessierung ein großes Leistungsver-
mögen bezüglich sensorischer Anwendungen besitzen. Dabei können sie insbesondere in Kom-
bination mit anderen Technologien, wie optischen Lichtwellenleitern, neue Einsatzgebiete er-
schließen. 




4. Zusammenfassung und Ausblick /Summary and Outlook 
In der vorliegenden Arbeit wurde das Potenzial mikrofluidischer Verfahren untersucht, um defi-
nierte plasmonische Nanopartikel mit exakt spezifischen optischen Eigenschaften herzustellen. 
Beginnend mit den Herausforderungen bezüglich der generellen Nanopartikelsynthese und im 
Speziellen mit der Keimbildung sowie dem anisotropen Wachstum konnten Ansatzpunkte zur 
Optimierung definiert werden. Mit dem Vergleich verschiedener mikrofluidischer Verfahren wur-
den schließlich die Optimierungsstrategien untersucht. 
Im ersten Abschnitt konnte die mikrofluidische Synthese von kleinen Gold- und Silberseedparti-
keln mit schmalen Partikelgrößenverteilungen realisiert werden. Die Keimbildung konnte somit 
von einem schrittweisen Prozess in einen kontinuierlichen Prozess überführt werden. Vor allem 
Synthesen mit starken Reduktionsmitteln, wie NaBH4, profitieren von den Verfahren, da der ver-
wendete Mikromischer (DFM) die schnellen Reaktionskinetiken durch eine sehr kurze und effizi-
ente Mischzeit von 4 ms bedienen kann, so dass kleinere Seedpartikel mit geringerer Größen-
verteilung erzeugt werden konnten. In diesem Zusammenhang zeigte auch die Synthese von 
Goldseeds im segmenierten Fluss (SF) großes Potenzial, da es hier nicht zum Reaktorfouling 
kam. Dagegen kam es beim kontinuierlichen Verfahren (CF) zum Materialverlust als Folge der 
Ablagerungen von Gold und Silber an den Kanalwänden, die jedoch durch Verwendung von 
Säure wieder regeneriert werden konnten. Indem die amphiphilen Moleküle die Kanaloberfläche 
passivieren, konnte durch Verwendung von Tensiden (CTAB und CTAC) als Additive das Reak-
torfouling schließlich auch beim CF-Verfahren ganz unterbunden werden.  
In diesem Zusammenhang wurden auch Additive zum anisotropen Wachsen der Seedpartikel 
genutzt. Es konnte gezeigt werden, dass die optimale Kombination verschiedener Syntheseme-
thoden sinnvoll ist, um von den jeweiligen Vorteilen zu profitieren, die Nachteile jedoch zu mini-
mieren. Für Silberprismen konnte ein zweistufiges System etabliert werden, dass aus Seedsyn-
these und Seedwachstum besteht. Die Seedsynthese basiert auf einem kontinuierlichen mikro-
fluidischen Verfahren, bestehend aus verschiedenen, an die jeweiligen Reaktionsgeschwindig-
keiten und -bedürfnisse adaptierten Mikromischern. Dadurch wurden ein Vormischprozess und 
der eigentliche Syntheseprozess realisiert. Im anschließenden Batchverfahren konnten die mik-
rofluidisch erzeugten Seeds mit hoher Ausbeute in Silberprismen wachsen und die geometri-
schen und optischen Eigenschaften gezielt eingestellt werden. Gleiches wurde bei der dreistufi-
gen Herstellung von Goldnanowürfeln realisiert. Nachdem die optimalen Parameter der kriti-
schen Reaktionskinetiken identifiziert wurden, konnten die Methoden an die jeweiligen zeitkriti-
schen Prozesse angepasst werden. Seedsynthese und erster Wachstumsschritt (GS1) wurden 
mikrofluidisch (sowohl SF als auch CF) realisiert und der zweite Wachstumsschritt (GS2) erfolgte 




im Batchverfahren. Die somit erzeugten Goldnanowürfel zeichnen sich durch eine hohe Repro-
duzierbarkeit sowie Formausbeute aus und ließen sich in ihrer Größe und damit auch ihrer 
LSPR-Bande kontrolliert einstellen. 
Darauf aufbauend konnte eine mikrofluidische Plattform etabliert werden, die ein effizientes Mo-
dellsystem für Parameterstudien hinsichtlich anisotropen Nanopartikelwachstums darstellt, da sie 
frei von subjektiven Einschätzungen und Einflüssen ist. Es wurden Screeningverfahren bezüglich 
des Inkubationsverhaltens der angereicherten Seeds, deren ausschließlicher Konzentration hin-
sichtlich Partikelgröße und des Einflusses von Additiven (F-, Cl-, Br-, I-) auf die Nanopartikelmor-
phologie durchgeführt. Im Ergebnis konnte das mikrofluidische Verfahren reproduzierbare Inku-
bationen und dadurch hohe Partikelausbeuten sowie die Möglichkeit der Feineinstellung der Na-
nopartikelgröße ermöglichen. Hinsichtlich der Additive zeigte sich, dass ausschließlich Bromid 
die Partikelmorphologie stark beeinflussen kann und sich somit durch dessen Manipulation ex-
plizit im zweiten Wachstumsschritt parallel sphärische, kubische und stäbchenförmige Goldna-
nopartikel herstellen lassen. Damit konnte gezeigt werden, dass die mikrofluidische Plattform 
eine kostengünstige (ökonomisch und ökologisch) und vielseitige Nanopartikelsynthese ermög-
licht, die sich durch ihr hohes Maß an Prozesskontrolle auszeichnet und auf diese Weise nicht im 
herkömmlichen Batchverfahren realisiert werden kann. 
Darüber hinaus zeigten die synthetisierten plasmonischen Nanopartikel ein großes Potenzial für 
biosensorische Applikationen. Als optischer Transducer konnten sie in ein neuartiges, optofluidi-
sches Fasersystem integriert werden und zeichnen sich durch hohe Sensitivitäten aus. Vor allem 
anisotrope Nanopartikel, wie Goldwürfel und Silberprismen, überzeugten dabei durch ihre hohe 
Sensitivität. Um Alterungseffekten vorzubeugen konnten die Silberprismen erfolgreich mit einer 
Silikathülle oder einem dünnen Goldrahmen auf den Kanten stabilisiert werden, wobei für beide 
Verfahren weiterhin eine hohe Sensitivität gewährleistet werden konnte. Dadurch wurde für ge-
taperte optische Fasern ermöglicht, goldstabilisierte Silberprismen mit extrem hohen Sensitivitä-
ten als Transducer zu verwendet. 
Zusammenfassend lass sich schlussfolgern, dass anisotrope plasmonische Nanopartikel für 
neuartige sensorische Applikationen gut geeignet sind und durch den dadurch entstehenden 
hohen Bedarf an diesen Nanopartikeln wiederum mikrofluidische Verfahren gefragt sind. Diesen 
eröffnet es dadurch die Möglichkeit, ihre Vorteile hinsichtlich Partikelausbeute, Prozesskontrolle 
und Reproduzierbarkeit konsequent auszuspielen. Darüber hinaus erlauben die mikrofluidischen 
Strategien völlig neue Ansätze der Partikelherstellung und könnten daher die Realisierung neuer 
oder bis dato ungenutzter Reaktionsparameter und -räume zur Erzeugung neuartiger und un-
konventioneller plasmonsicher Nanopartikel ermöglichen. Es ist daher gut möglich, dass sie so-
mit die nächste Generation der Nanopartikelherstellung einläuten. 




The presented work investigated the potential of microfluidic methods to produce well defined 
plasmonic nanoparticles with accurate optical properties. Starting with the challenge of the gen-
eral synthesis of nanoparticles especially with the nucleation as well as the anisotropic growth, 
starting points for their optimization were specified. By comparing different microfluidic methods, 
optimization strategies were analyzed. 
In the first part of the study, a microfluidic synthesis of small gold and silver seeds with narrow 
particle size distribution could be realized. The nucleation was therefore transferred from a step-
wise process into a continuous process. Most of all, the synthesis reactions with strong reducing 
agents like NaBH4 benefit from these methods, since the used micromixer (DFM) can handle the 
fast reaction kinetics with short and efficient mixing times in the millisecond range and therefore 
produce smaller seed particles with decreased size distributions. In this context, also the synthe-
sis of gold seeds with the segmented flow (SF) approach depicted a high potential, since it pre-
cludes reactor fouling. In contrast, the continuous flow (CF) method suffered from a loss of mate-
rial as the consequence of unwanted deposition of gold and silver at the channel walls. However, 
the channel walls could be regenerated with acid afterwards. By passivating the channel surfac-
es with amphiphilic molecules, the as additive utilized tensides (CTAB and CTAC) were able to 
entirely prohibit the reactor fouling also for the CF-method. 
Within this relation, additives were further used to initiate an anisotropic growth of the seed parti-
cles. It could be demonstrated that an ideal combination of different synthesis strategies is rea-
sonable to benefit from the advantages of the methods but also minimize the disadvantages. In 
order to produce silver prisms, a two-step system could be arranged that consists of seed syn-
thesis and the later growth of them. The synthesis of the seeds is based on a continuous micro-
fluidic process containing different micromixers which were adopted to the velocity and require-
ments for the reaction. Thus, a premixing part and a real synthesis part were realized. In the 
subsequent batch process, the microfluidically synthesized seeds could be grown to highly yield-
ed silver prisms with adjustable geometric and optical properties. The same was done for the 
three-step production of gold nanocubes. After identifying the optimal parameters for the critical 
reaction kinetics, the methods could be adopted to the respective time critical processes. Seed 
synthesis and the first growth step (GS1) could be realized with microfluidic methods (both SF 
and CF) and the second growth step (GS2) was done in a batch approach. The gold nanocbues 
produced with this protocol benefit from the high reproducibility as well as the high yield in shape. 
It was also possible to tune and control their edge lengths and  hence the LSPR-peak position.  
Based on these results, a microfluidic platform could be established, which represents an effi-
cient model system for parameter studies concerning anisotropic nanoparticle growth and is free 




of subjective influences and evaluations. Thus, screening processes regarding the incubation 
behavior of the reinforced seeds, their used concentration with respect to the final nanoparticle 
size and the influence of additives on the morphology of nanoparticles were done. The results 
showed that microfluidic methods enable reproducible incubation and therefore high particle 
yields concerning the desired shape, as well as the possibility of fine tuning the nanoparticle siz-
es. In terms of the additives, it was shown that solely bromid can strongly influence the morphol-
ogy of the nanoparticles. By modifying bromid only in the second growth step, spherical, cubed- 
and rod-shaped nanoparticles can be produced in a parallel manner. Therefore, it could be 
demonstrated that the microfluidic platform allows a cost-efficient (economically and ecologically) 
and versatile nanoparticle synthesis, which enables a high mass of process control that cannot 
be reached in conventional batch approaches.  
Furthermore, the synthesized plasmonic nanoparticles offer a great potential for biosensorics 
applications. By acting as optical transducers, they could be integrated into an innovative opto-
fluidic fiber system and displayed high sensitivities. Notably, anisotropic nanoparticles like gold 
cubes and silver prisms persuaded with their high sensitivities. In order to prevent aging effects, 
silver prisms could be successfully stabilized with a silica shell or a thin gold frame only at the 
particle edges, by maintaining for both methods still a high sensitivity. Thus, gold stabilized silver 
prisms could be used for tapered optical fibers. 
The results clearly depict the suitability of anisotropic plasmonic nanoparticles for innovative 
sensor applications, whereby based on the need of these nanoparticles, microfluidic methods are 
demanded. In turn, this allows microfluidic methods consistently utilize their advantages concern-
ing nanoparticle yield, process control and reproducibility. In addition, microfluidic strategies en-
able entire new concepts of nanoparticle synthesis and could therefore realize new or until now 
unused reaction parameters and spaces for the creation of novel plasmonic nanoparticles. Thus, 
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